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. RESUMEN
La fibromialgia es una enfermedad multisintomatica caracterizada por dolor generalizado,
fatiga y alteraciones del suefio. Se propone que el predominio simpatico del sistema nervioso
auténomo puede explicar sus multiples sintomas. El sistema nervioso autbnomo puede ser
evaluado mediante el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca de manera funcional.
Por otro lado, la neuropatia de fibras finas es una caracteristica estructural que se asocia a
fiboromialgia de manera consistente. El objetivo primario de este estudio fue determinar la
asociacion de estas variables objetivas en pacientes con fibromialgia y de manera secundaria
explorar su asociacion con escalas clinimétricas de fibromialgia y neuropéptidos séricos.
Se invitaron a mujeres con fibromialgia primaria sin otras enfermedades concomitantes o
causas potenciales de neuropatia de fibra fina, con edad entre 18 y 50 afios. Se invitaron como
controles a mujeres sanas emparejadas por edad e indice de masa corporal. Se calcularon los
indices de la variabilidad de la frecuencia cardiaca del dominio del tiempo. El grosor de los
nervios y la densidad del plexo nervioso anterior corneal se midieron con microscopia confocal
corneal. Se determinaron los niveles séricos de 7 neuropeptidos con 7-Plex Human
Neuropeptide Magnetic Kit Milliplex MAP.
No se observo asociacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con las mediciones de
microscopia confocal corneal en pacientes con fibromialgia (p>0.05). En las pacientes sin
sintomas de depresion y/o ansiedad graves se observé que la densidad del plexo nervioso
anterior corneal tuvo correlacién negativa con sintomas de neuropatia de fibra fina (Rho=-
0.771, p=0.002) y con sintomas autonémicos (Rho=-0.648, p=0.017). Se observaron multiples
correlaciones entre las diversas herramientas que miden los sintomas de la fibromialgia
(p<0.0001). La beta-endorfina (p=0.028) y neurotensina (p=0.016) tuvieron niveles mayores en
las pacientes con fibromialgia que en las controles. Ambos neuropéptidos correlacionaron
negativamente con la desviacién estandar de intervalos NN durante la noche, la correlacion
con la beta-endorfina fue de Rho = -0.527 (p=0.025) y con la neurotensina de Rho = -0.648
(p<0.003).
Los sintomas de neuropatia de fibra fina tuvieron correlacién con la densidad nerviosa corneal
en pacientes sin depresion y/o ansiedad graves. La asociacion de las alteraciones de
neuropéptidos y de los parametros de la variabilidad de la frecuencia cardiaca podria participar
sinérgicamente en los mecanismos del dolor y la disautonomia de la fibromialgia.
Palabras clave: Fibromialgia, variabilidad de la frecuencia cardiaca, microscopia confocal
corneal, neuropéptidos.



lll. ABSTRACT

Fibromyalgia is a multisymptomatic disease characterized by widespread pain, fatigue, and
sleep disturbances. It is proposed that the predominance of the sympathetic nervous system
may explain its multiple symptoms. The autonomic nervous system can be evaluated by
studying heart rate variability in a functional way. On the other hand, fine fiber neuropathy is a
structural feature that is consistently associated with fiboromyalgia. The primary objective of this
study was to determine the association of these objective variables in patients with fibromyalgia
and secondarily to explore their association with the clinimetric fibromyalgia scales and serum
neuropeptides.

Women with primary fibromyalgia with no other comorbidities or potential causes of fine fiber
neuropathy aged 18 to 50 years were invited. Healthy self-referring women matched for age
and body mass index were invited as controls. Time domains of heart rate variability were
calculated. The thickness of the nerves and the density of the corneal anterior nerve plexus
were measured with corneal confocal microscopy. The serum levels of 7 neuropeptides were
determined with 7-Plex Human Neuropeptide Magnetic Kit Milliplex MAP.

They were not associated heart rate variability with corneal confocal microscopy measurements
in patients with fibromyalgia (p>0.05). Corneal anterior nerve plexus density negatively
correlated with symptoms of fine fiber neuropathy in patients without severe symptoms of
depression and / or anxiety (Rho = -0.771, p=0.002) and with autonomic symptoms (Rho = -
0.648, p=0.017). Multiple correlations were observed between the various clinimetric scales
that measure fibromyalgia symptoms (p<0.0001). Beta-endorphin (p=0.028) and neurotensin
(p=0.016) had higher levels in fibromyalgia patients than in controls. Both neuropeptides
negatively correlated with the standard deviation of NN intervals during the night, correlation
with beta-endorphin was Rho =-0.527 (p=0.025) and with neurotensin Rho =-0.648 (p<0.003).
Symptoms of fine fiber neuropathy correlate with corneal nerve density in patients without
severe depression and/or anxiety. Neuropeptide alterations and heart rate variability
parameters in association could participate synergistically in the mechanisms of pain and
dysautonomia in fiboromyalgia.

Key words: Fibromyalgia, heart rate variability, corneal confocal microscopy, neuropeptide.
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1. INTRODUCCION

La fibromialgia es un padecimiento multisintomatico caracterizado por dolor generalizado,
fatiga y alteraciones del suefio. Tiene un importante impacto en la calidad de vida de las
personas que la padecen y sélo hasta hace pocos afios se le esta dando la importancia como
entidad nosolégica cronica (1), a pesar de que ya se ha propuesto la participacién de
mecanismos de disautonomia y de dolor neuropéatico que validan sus multiples sintomas
(2)(3)(4). Previamente, se asignaba un caracter psicosomatico o0 psicoloégico a esta
enfermedad pero recientemente ha habido avances importantes en su etiopatogenia (5).
También es reciente la actualizacion de los criterios diagnésticos, que si bien son herramientas
dirigidas a la investigacion, son criterios Utiles en el ejercicio clinico cotidiano (6). Los criterios
diagnosticos son auxiliares para el juicio clinico del médico en la practica diaria para el
diagnostico individualizado y diferencial de cada caso. La importancia de la participacion de la

paciente en el tratamiento holistico es la clave del éxito en el enfoque multidisciplinario.

Los mecanismos etiopatoldgicos de este padecimiento no ha sido esclarecidos, sin embargo,
se encuentran en la literatura cada vez mas elementos objetivos del mismo (7)(8). Estudios de
biopsias de piel y biomicroscopia confocal corneal han puesto de manifiesto de manera
consistente la disminucién de la densidad de fibras finas en fibromialgia, asi como, la
disminucién del grosor de los nervios estromales corneales. El sistema nervioso autbnomo es
el principal sistema encargado de adaptarnos al medio ambiente cuyas respuestas pueden
estudiarse con el analisis de la variacion del tiempo entre latido y latido que constituye una
forma de valorar la actividad del sistema nervioso autbnomo. La predominancia del sistema
nervioso simpatico que se encuentra permanentemente activado ante los estimulos crénicos
de un medioambiente hostil en el contexto de susceptibilidad propia del individuo se ha
propuesto como la génesis del dolor asociado a fibromialgia (9). El dolor tiene un componente
de autopercepcion aparentemente asociado al estado animico. La fibromialgia se asocia a
depresion y/o ansiedad por lo que en décadas previas se descalificaba su naturaleza como
entidad nosologica y se atribuia a aspectos puramente psicoldgicos, y asi, sus sintomas se
consideraban subjetivos. La busqueda de datos objetivos biologicos de este padecimiento es

motivo de multiples investigaciones de nuestro Instituto mediante el estudio de la variabilidad

12



de la frecuencia cardiaca. En este trabajo de investigacion exploramos la asociacién de la
principal alteracion estructural anatomopatologica reportada que es la disminucién del grosor
y de la densidad de las fibras finas corneales con la disminucion de la variabilidad de la

frecuencia cardiaca que es la alteracion funcional més consistente de la fibromialgia.

13



2. ANTECEDENTES

2.1. FIBROMIALGIA

La fibromialgia es un padecimiento multisintomatico caracterizado por dolor generalizado,
fatiga, mala calidad de suefio, alodinia y parestesias. Se presenta predominantemente en
mujeres (10). Pueden observarse hasta en 13 mujeres por cada hombre, sin embargo, esta
proporcion mujer a hombre puede variar dependiendo de los criterios utilizados para su
diagnostico. Se pueden observar entre 4 y 2 mujeres por cada hombre con los criterios de
diagndstico mas recientes. La prevalencia general es del 2%, pero también puede variar por
los criterios del 1.7% al 5.4% (11). En México se ha estimado una prevalencia en general de
0.7%, pero se registrd 2.2% en poblacion de origen Maya y 0.3% en poblacibn Raramury
(12)(13). Suele presentarse entre la 42 y 52 décadas de la vida, pero también existe en los
extremos de la vida (14), en México se ha reportado 1.2% en poblacion pediatrica de edad

escolar (15).

La fibromialgia es un padecimiento que origina un importante desgaste socioeconémico, ya
sea directamente por la enfermedad o por la disminucién de la productividad. Los costos
directos anuales de los pacientes con fibromialgia suelen ser 3 veces mayores que los
pacientes que no la tienen. Recientemente, en Quebec, Canada, se ha estimado que 3.19
semanas de manera anual se pierden debido a la fibromialgia. Los costos totales ascienden a
$3804 ddlares canadienses anuales en 2009 (16). Ademas, la fibromialgia, junto con otras
enfermedades complejas multisintomaticas como intestino irritable, cistitis intersticial, por

ejemplo, consumen recursos importantes de los sistemas de salud (17).

2.1.1 Etiopatogenia

El origen de este padecimiento no estd completamente dilucidado, pero ha habido avances
importantes en el conocimiento de los mecanismos responsables del dolor y de los otros

multiples sintomas que refuerzan la propuesta de su origen multifactorial.

14



De manera intrinseca existe predisposicion genética que hace susceptibles a mayor dolor a
ciertos individuos, especialmente, en aquellos con mecanismos de respuesta al dolor o al
estrés alterados. Los genes que codifican para los canales de sodio dependientes de voltaje,
catecol-o-metiltransferasa, receptores opioides tipo mu, entre otros, son candidatos ideales
para explicar el dolor en fibromialgia. Los estudios de agregacién familiar sugieren que los
familiares de pacientes con fibromialgia parecen tener mayor sensibilidad al dolor que la
poblacién general (18). Existen estudios que apoyan la presencia de algunos polimorfismos
del transportador y receptor de serotonina como alteraciones responsables del sistema
serotoninérgico. Sin embargo, la aportacibn més consistente ha sido la alteracion de los
mecanismos de la depuracidbn de neurotransmisores como dopamina, epinefrina y
norepinefrina. La catecol-o-metil transferasa es la principal enzima que inactiva estos
neurotransmisores y se sugiere que algunos de sus polimorfismos confieren susceptibilidad no
solo al desarrollo de fibromialgia, sino también, a la gravedad de sus sintomas (19). Se sugiere
también que la funcion del receptor de dopamina se encuentra alterada en pacientes con
fibromialgia. La dopamina es un neurotransmisor clave que interviene en la modulacién de la
percepcion del dolor y la analgesia natural por lo que tiene un papel importante en la inhibicion
del dolor. Polimorfismos del gen SCN9A se han reportado también asociados a la gravedad de
los sintomas de fibromialgia (20). Incluso en el modelo animal, el microRNA miR-30b se
asociado a la funcién de canal de sodio dependiente de voltaje Nav 1.7 que se encuentra en

el gen SCN9A y se ha asociado con la presencia de dolor neuropatico (21).

La neuropatia de fibras finas es un hallazgo relativamente reciente y recurrente en los
estudios de biopsias de piel de pacientes con fibromialgia. La neuropatia de fibras finas afecta
las fibras simpéatico-nociceptivas mas distales y se manifiesta por dolor, parestesias y
disfuncién autonémica; desde el punto de vista clinico la neuropatia de fibras finas no se puede
detectar en estudios de velocidad de conduccioén nerviosa convencional, se requiere de biopsia
de piel, o bien, pruebas cuantitativas sensoriales y/o autonémicas (22). Este cuadro clinico es
compatible con la fibromialgia y un hallazgo consistente también en biopsias de piel (23)(24).
La parte mas inervada con fibras finas nerviosas del organismo es la cornea, también en este
sitio anatémico ha sido confirmada la disminucion de la densidad del plexo nervioso anterior
de la cérnea y adelgazamiento de los nervios estromales en comparacion con gente sana. El
primer estudio que mostro estas diferencias en cornea (Figura 1) fue una aportacion de nuestro

grupo de investigacion (25). Estas pacientes no tenian deficiencia visual, sintomas oculares ni
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antecedentes de cirugia de cornea. El porcentaje de la disminucion de densidad de fibras finas
en fibromialgia incluso es mayor en cérnea que en piel, los estudios de microscopia confocal

corneal reportan 59% Yy los estudios de biopsia de piel 45% (26).

Fibromialgia Control

Figura 1. Imagenes representativas de microscopia confocal corneal. Se observa diminucion del grosor
del nervio estromal corneal en las imagenes superiores en fibromialgia en comparacion con el control.
En fibromialgia también se aprecia menor cantidad de fibras nerviosas en el plexo nervioso anterior en
las imagenes inferiores identificados con circulos rojos.

Las alteraciones del sistema nervioso autbnomo han sido motivo de amplia investigacion en
fibromialgia. El sistema nervioso autbnomo es el principal sistema de respuesta ante el estrés
y se propone que la activacion simpatica persistente es responsable del mantenimiento del
dolor cronico de la fibromialgia. En los estudios de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
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de pacientes con fibromialgia se observa hiperactividad simpatica en registros de 24 horas con
predominio durante las horas de suefio (27), y en los estudios con prueba de inclinacion se
registr6 hiporreactividad simpatica (2). Esto puede condicionar la saturacion de los
mecanismos de adaptacion al reto ortostatico y de adaptacion global de tal manera que se
presenta un “fendmeno de techo”, en el cual, el estado de hiperactividad simpéatica maxima
explica que el individuo es incapaz de responder a un estimulo adicional. Otro ejemplo se
observa cuando se aplica una inyeccion de pequefas cantidades de norepinefrina subcutanea
gue desencadena dolor en pacientes con fibromialgia, pero no en pacientes con otro dolor
cronico como artritis reumatoide ni gente sana (28). Es interesante que los cuestionarios que
miden sintomas disautonémicos correlacionan con los cuestionarios que miden la gravedad de
los sintomas de fibromialgia, incluso la version mas reciente de la escala compuesta de
sintomas autonémicos (COMPASS-31 por Composite Autonomic Symptom Scale) se ha
validado como herramienta inicial de escrutinio para neuropatia de fibras finas (29). Las
alteraciones del sistema nervioso autbnomo, ademas de explicar el dolor de la fibromialgia, la
alodinia, parestesias, pueden también explicar los otros multiples sintomas que presentan
estas pacientes como sensacion de boca seca y ojo seco, insomnio, ansiedad, intestino
irritable, entre otras (Figura 2) (30).

Caracteristicas

Etiologia Patogénesis e
clinicas
Predisposicion ____  Alteracion ., Evento __, Neuroplasticidad , Dolor
genetica fundamental desencadenante l neuropatico
l ESTADO —* Trauma —* | Circuitos simpatico — Dolor
Deficiente HIPERADRENERGICO Infeccién e s e Alodinia
bl R — la médula espinal? Parestesias
. HIPERACTIVIDAD Canales Na.?
SIMPATICA > Insomnio
Ansiedad
Ojos y boca seca
Colon irritable
Ambiente Efecto de techo Otros
hostil
HIPOREACTIVIDAD
SIMPATICA » Fatiga

Figura 2. Mecanismos etiopatogénicos teoricos de la fibromialgia. *COMT, catecol-O-metil transferasa.
Nay, canales de sodio dependientes de voltaje
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Los factores ambientales que favorecen la fibromialgia son una mala alimentacion, obesidad,
tabaquismo, sedentarismo, accidentes automovilisticos con esguince cervical, traumatismos
emocionales como acoso laboral, abuso sexual, la pérdida de un ser querido por muerte o
divorcio y estrés post-traumatico por conflicto bélico. Estos factores ambientales podrian
asociase tanto al desarrollo como o su gravedad de acuerdo a la capacidad de mediar la

respuesta al estrés (31).

El estrés en general es, por tanto, un factor ambiental que puede ser fisico o0 emocional, pero
puede también ser conceptualizado como el ritmo de vida actual y moderna, en el cual los
ciclos de suefio y vigilia se ven alterados. El estrés es cualquier estimulo que altera la
homeostasis y la capacidad fallida para adaptarse a esa situacion puede entenderse como
“distrés”. El esfuerzo que hace el organismo para adaptarse al estrés se conoce como alostasia
y el precio que se paga por adaptarse a ese esfuerzo es conocido como carga alostatica (32).
Estos conceptos son importantes debido a que, si bien, el evento estresante ambiental no es
modificable en la mayoria de los casos, se puede modificar la forma en que las pacientes lo

manejan con técnicas de la terapia cognitivo conductual fundamentada en estos conceptos.

En el proceso de dolor de la fibromialgia existe un fendmeno de resonancia a los estimulos
dolorosos, llamado fendmeno de “wind-up”, que pone de manifiesto la sensibilizacion del
sistema somatosensorial. Se ha observado con métodos de imagenologia funcional tales
como resonancia magnética funcional, tomografia con emisién de positrones, que existen
alteraciones del flujo sanguineo o uso de metabolitos marcados en los centros de
procesamiento del dolor como el nicleo caudado y tdlamo (33). Incluso algunos estudios
muestran disminucion en el volumen de la materia gris de mujeres con fibromialgia en
amigdala, hipocampo, corteza frontal medial, insula izquierda y corteza anterior de la
circunvolucion del cingulo, aunque no esta totalmente esclarecido que preceden a la aparicion
del dolor (14). Nuevas técnicas de imagen cerebrales no invasivas como la
magnetoencefalografia proporcionaran mas adelante informacion relevante de los

mecanismos de dolor en pacientes con fibromialgia (33).

Los neuropéptidos son pequefias sustancias de naturaleza proteica, producidos y liberados
por neuronas. Si bien, se denominan neuropétidos por su origen de neuronas a diferencia de
otros péptidos considerados hormonas, sus efectos no necesariamente se llevan a cabo

exclusivamente en el sistema nervioso central. En la periferia, 1os neuropéptidos pueden
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funcionar de manera similar a las hormonas peptidicas y modular casi todas las funciones
corporales. La modulacién de funciones por neuropétidos en células diana tanto en la periferia
como a nivel cerebral podria sugerir la alteracion la percepcion sensorial (34). Es posible que
otros neuropéptidos vinculados a procesos de dolor se encuentren involucrados en los

multiples sintomas de la fibromialgia.

Otros mecanismos de dolor propuestos estan relacionados con el aumento de sustancia P en
liquido cefalorraquideo (35)(36) y factor de crecimiento neural. A este Ultimo se le atribuye el
proceso de gemacion anormal de las fibras simpaticas en los ganglios de las raices dorsales
en los modelos animales. También se han propuesto alteraciones del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal que proponen aumento de niveles de la hormona liberadora de corticopropina pero
con una respuesta al cortisol disminuida. Ademas, en un subgrupo de pacientes, el factor de
crecimiento insulinoide 1 se encuentra disminuido. También se han identificado alteraciones
del estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial que sugiere dafio de nervios periféricos. En este
sentido es novedosa y atractiva, pero aun no concluyente, la utilidad de la terapia con oxigeno
hiperbarico (8)(10).

Por ultimo, hay eventos de tipo infeccioso que desencadenan sintomas dolorosos en pacientes
gue han tenido tal infeccién inclusive cumpliendo criterios para fibromialgia. Agentes
infecciosos como el virus de la inmunodeficiencia humana (37), virus de hepatitis C (38), o
bien, sindrome posterior a enfermedad de Lyme (39), y aun de manera controversial, la
vacunacion contra virus de papiloma humano en algunos casos pueden asociarse al desarrollo
de fibromialgia (40)(41). Recientemente, materia de estudio son los datos de encefalomielitis
mialgica y dolor crénico posteriores a la infeccion por SARS Cov 2 que se han observado

durante esta pandemia (42).

2.1.2. Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de fibromialgia se expresa con dolor generalizado como manifestacion
cardinal, pero también, fatiga, alteraciones del suefio, alodinia y parestesias son parte del perfil

clinico caracteristico de este padecimiento (14).
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El dolor generalizado suele presentarse por arriba y debajo de la cintura, en un lado y a otro
de la linea media. Algunas pacientes refieren dolor mas intenso en un lado del cuerpo y
también puede presentarse con localizacion axial. El dolor generalizado bebe tener al menos
3 meses de evolucion, pero puede presentarse por varios afios. En este caso la probabilidad
de que el dolor generalizado sea por fibromialgia primaria es alta. En casos de relativamente
reciente inicio se debe tener en cuenta formas secundarias asociadas a enfermedades
autoinmunes sistémicas que se encuentren debutando. En algunos casos las pacientes
refieren mialgias y no pueden definir con precision la localizacion del dolor, de manera coloquial
dicen que les “duele entre el hueso y el musculo”, o bien, les “duele desde el pelo hasta las
unas de los pies”. Ademas, el dolor es sordo y ardoroso. La fatiga suele ser intensa y por lo
regular no mejora con un adecuado periodo de descanso, de hecho, algunas pacientes refieren
qgue se despiertan “como si las hubieran apaleado”. Esto traduce una mala calidad de suefio a
pesar de conciliarlo. En otros casos se presenta insomnio y somnolencia diurna que afectan la
calidad de vida. La alodinia se manifiesta por referir dolor a estimulos que normalmente no son
dolorosos, como un fuerte saludo, abrazo o incluso la presiéon de la ropa. También puede
presentarse hiperestesia cuando se aplican estimulos dolorosos y posteriormente se
desencadena hiperpatia, que es la persistencia de la sensacion dolorosa aun después de
retirar el estimulo doloroso. Las parestesias o disestesias son frecuentemente manifestadas

como entumecimientos u hormigueos (14).

Ademas de este perfil clinico, las pacientes pueden tener otros sintomas asociados como
trastornos cognitivos, sindrome de colon irritable, sensacion de debilidad muscular, dolor o
calambres en el abdomen, mareos, constipacion, depresion, nausea, nerviosismo, dolor
precordial atipico, diarrea, xerostomia, xeroftalmia, prurito, zumbido en los oidos, pérdida o
cambio del gusto, vomitos, acidez estomacal, pérdida del apetito, sensibilidad excesiva a la luz
brillante o sonidos, miccién frecuente o dolorosa que se refieren en los criterios preliminares
del Colegio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology, ACR) que mas

adelante se detallan (43).

Algunos otros sintomas como vision borrosa, cefalea, fiebre, fenbmeno de Raynaud,
sibilancias, Ulceras orales, convulsiones, disnea, erupcién cutanea, tendencia a formar
moretones o pérdida de cabello que también se contemplan en los criterios de preliminares del

ACR requieren un acucioso juicio clinico y mayor semiologia de acuerdo con el caso ya que
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pueden presentarse también en enfermedades autoinmunes. Por ejemplo, el Fenomeno de
Raynaud al que se hace alusion en los criterios diagndsticos mas bien corresponde a un
“‘pseudofendmeno de Raynaud”, donde las pacientes con fibromialgia refieren manos y pies
frios o acrocianosis pero sin presentar la fase isquémica que orienta hacia un verdadero
compromiso vascular del fendbmeno de Raynaud como el de la esclerodermia, IUpus o
sindrome de Sjogren. Las Ulceras orales y erupcion cutdnea deben ser evaluadas con
adecuado juicio clinico para descartar lesiones que podrian confundirse con lupus, por citar

algunos ejemplos (44).

El interrogatorio completo y bien dirigido es la clave para el diagndéstico ya que en fibromialgia
no existe ningun signo clinico especifico o patognomaénico a la exploracion fisica y los multiples
sintomas referidos por las pacientes suelen considerarse manifestaciones clinicas “subjetivas”.
Sin embargo, en la exploracion fisica 4 situaciones son auxiliares como datos “objetivos”: la
presencia de livedo reticularis, hipermovilidad articular, dolor referido mientras se realiza la
medicién de la presion arterial y puntos de fibromialgia dolorosos. Las pacientes con
fibromialgia pueden tener livedo reticularis durante la exposicion a frio o a estrés. Es importante
diferenciar entre livedo reticularis y livedo rascemosa. El primero implica una situacion
funcional y transitoria, y el segundo implica cambios vasculares organicos de las enfermedades
autoinmunes (45). Hasta el 42% de las pacientes con fibromialgia primaria pueden presentar
livedo reticularis muy sutil de predominio en extremidades, pero no presentan livedo racemosa
(46). La hipermovilidad articular es una condicion benigna. El 23.7% de las pacientes con
fibromialgia tienen hipermovilidad articular comparadas con el 11.4% de la mujeres controles
(47). Por ultimo, las pacientes también pueden referir dolor en el brazo durante la insuflacién
del manguito del baumandémetro para medir la presion arterial. EI 69% de las pacientes con
fibromialgia tienen dolor producido por esfingomanometria mientras que el 10% de las
pacientes con osteoartritis, el 5% de las pacientes con artritis reumatoide y sélo el 2% de gente
sana lo refieren. La presion a la cual las pacientes con fibromialgia refieren dolor es 143 +
40mmHg, mientras que en los otros grupos de pacientes y controles fue de 176 + 11 mmHg o
mayor (48).
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2.1.3. Criterios diagnosticos

A pesar de que se acufio el término de fibrositis desde 1904 para describir este padecimiento
y se nombr¢ fibromialgia como tal desde mediados de los afios setentas (49), no fue hasta
1990 que se desarrollaron los primeros criterios de clasificacion por el American College of
Rheumatology (ACR) (50). De acuerdo a estos criterios, para que un 0 una paciente sea
clasificado con fibromialgia, se requiere dolor generalizado por mas de 3 meses de evolucion
y dolor a la palpacion con 4 kg de presion en al menos 11 de los 18 puntos de fibromialgia con
el perfil clinico de este padecimiento (Figura 3). Desde su publicacion, esta herramienta
permiti6 homogenizar las poblaciones estudiadas de fibromialgia y también trascendié su uso

a la practica clinica cotidiana.

0 Punto doloroso Localizaciéon

e O o o Occipucio Insercion de los musculo suboccipitales

Aspectos anteriores de los espacios

Cervical bajo . .
intertrasnversos de los espacios C5a C7
[ ] L
Trapecio Punto medio del borde superior
[ L - - .
. En el origen por arriba de la espina escapular
Supraespinoso i
® [ ] cerca del borde medial
. En las uniones costocondrales de la segunda
Segunda costilla o .
costilla, justo lateral a las uniones sobre su
Epicondilo lateral | Distal a 2 centimetros de los epicéndilos
o0

Gluteo En el cuadrante superior externo de cada nalga

Trocanter mayor Posterior a la prominencia trocantérica

. Almohadilla de grasa medial proximal a la linea
Rodilla .
articular

Figura 3. Localizacion anatomica de los puntos dolorosos de fibromialgia.
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Recientemente, en 2010 el ACR emitié los nuevos criterios diagnosticos preliminares de
fibromialgia (43), consta de 2 elementos principales: el indice de dolor generalizado (WPI siglas
en inglés de Widespread Pain Index) y la escala de gravedad de los sintomas (SSS siglas en
inglés de Symptom Severity Score). El WPI evalla el dolor en 19 regiones (Figura 4).
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Figura 4. Localizacién anatomica de las regiones del indice de dolor generalizado.

El SSS evalla la gravedad de la fatiga, las alteraciones del suefio, las alteraciones cognitivas
principalmente (Figura 5) y pondera la presencia de otros 41 sintomas durante la dltima
semana (Figura 6A). El algoritmo de calificacion es relativamente sencillo (Figura 6Ay 7A) y
se puede determinar la presencia de fibromialgia tipo | si la paciente tiene una calificacion WPI
mayor o igual a 7 de WPl y SSS mayor o igual a 5. La fibromialgia tipo Il se diagnostica si el

23



WPI se encuentraentre 3y 6y el SSS es mayor o igual a 9. En el 2011 se publicé una version
modificada de estos criterios (51), en la cual, en lugar de considerar la presencia de 41
sintomas somaticos en la ultima semana consideran so6lo 3 sintomas pero durante los Gltimos

6 meses (Figura 6B).

Fatiga No ha sido un problema.
Problema pequerfio, leve, ocasional, intermitente.
Problema moderado, considerable, frecuentemente presente.

Problema grave, persistente, continuo, perturbador en la vida.

oonon
W o

Suefio no
reparador

No ha sido un problema.

Problema pequerio, leve, ocasional, intermitente.

Problema moderado, considerable, frecuentemente presente.
Problema grave, persistente, continuo, perturbador en la vida.

ooOnono
wWoR = O

Trastornos
cognitivos

No ha sido un problema.

Problema pequefio, leve, ocasional, intermitente.

Problema moderado, considerable, frecuentemente presente.
Problema grave, persistente, continuo, perturbador en la vida.

OoOooOod
W R = o

Figura 5. Escala de gravedad de los sintomas. Para cada uno de esto tres sintomas la paciente debe
indicar el nivel de gravedad de durante la Gltima semana.

La regla de calificacion para los criterios modificados es la misma que para los criterios
preliminares. A finales del 2016 se ha publicado una revision de los criterios 2010/2011 (52).
En los criterios 2016, la regla de clasificacion para fibromialgia tipo Il cambia, el rango de WPI
debe ser de 4 a 6 en vez de 3 a 6 (Figura 7B). Ademas, se especifica que el dolor debe
considerarse como generalizado cuando hay dolor en areas anatémicas de por lo menos 4 de
5 regiones y se aclara que el dolor en mandibulas, térax o dolor abdominal no debe ser
evaluado como parte de la propia definicion de dolor generalizado pero si se toma en cuenta
para la sumatoria total. También, se establece que los sintomas deben estar presentes

generalmente al menos por 3 meses. Se elimina la exclusidén respecto a enfermedades que
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podrian explicar el dolor y permite que un diagnéstico de fibromialgia sea valido
independientemente de otros diagnodsticos, ya que, un diagnostico de fibromialgia no excluye

la presencia de otras enfermedades clinicamente importantes.

A) Criterios preliminares 20110 B) Criterios modificados 2011
Cologue un ndmero uno (1) sdloenel o Cologque un numero uno (1) sélo en el o
los sintomas que ha presentado durante los sintomas que ha presentado durante

la semana los 6 meses previos:
Dolor muscular Dolores de cabeza
Sindrome de colon irritable Dolor o calambres en el abdomen bajo
Fatiga/agotamiento Depresion
Problemas de comprension o memoria TOTAL
Debilidad muscular
Dolor de cabeza (Somaticos de 6 meses)
Dolor/calambres en el abdomen

Entumecimiento/hormigueo
Mareo

Insomnio

Depresion

Estrefiimiento

Dolor en la parte alta del abdomen
Nauseas
Ansiedad/nerviosismo

Dolor toracico

Vision borrosa

Fiebre

Diarrea

Boca seca

Picazon

Pitidos al respirar (sibilancias)
Fenomeno de Raynaud (“pseudofenomeno”)
Urticaria

Zumbidos en los cidos
Vamitos

Acidez en el estomago

Aftas orales (Ulceras)

Pérdida o cambios en el gusto
Convulsiones

Ojo seco

Respiracion entrecortada
Pérdida de apetito
Erupciones (rash)

Intolerancia al sol

Trastormos auditivos
Moretones con facilidad (hematomas)
Calda del cabello

Miccién frecuente

Miccion dolorosa

Espasmos vesicales

TOTAL
\ Oesiguala0
delalOesigualal

della 24esiguala2
25o0masesiguala 3

Em— (Somaticos de 1 semana)

Figura 6. Sintomas soméaticos que contribuyen a la escala de gravedad de los sintomas.
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Un hecho interesante, es que los criterios de 1990 establecen de manera dicotomica la
presencia o no de fibromialgia y con los criterios a partir de 2010, ademas, se permite evaluar
la intensidad de ésta. El valor de WPI y el valor de SSS se suman para constituir la Escala de
Distrés Polisintomatico (PSD siglas en inglés de Polysymptomatic Distress Scale). Al PSD
también se le ha llamado en algunos articulos como Escala de Gravedad de Fibromialgia (FS,
siglas en inglés de Fibromyalgia Severity scale). El FS se considera como un componente
importante en los criterios de 2016 (Figura 7C). De acuerdo con las reglas de calificacion, el
minimo valor de PSD para cumplir los criterios es de 12 (13 para fibromialgia tipo Il con criterios
2016), sin embargo, ya establecido el diagnostico se pueden considerar las siguientes
categorias de gravedad: de 0 a < 4 ninguna, de 4 a < 8 leve, de 8 a < 12 moderada, de 12 a <

20 grave y muy grave de 20 a 31.

A) Sumatorias para la escala de gravedad de los sintomas (SSS).

Fatiga Fatiga Fatiga
+ + +
Suefio Suefio Suefio
+ + +
Cognitivo Cognitivo Cognitivo
+ + +
Somaticos de 1 semana Somaticos de 6 meses Somaticos de 6 meses
SSSa010 S838z011 SSSa01s
Preliminar® Modificado* Revisado*

* Los valores de SSS pueden variar entre 0 y 12 para los diferentes criterios. Los valores de
fatiga, suefio, cognitivos provienen de la Figura 5 y los valores de los sintomas somaticos
de 1 semana y de 6 meses provienen de las Figuras 6A y 6B respectivamente.

B) Reglas para el diagndstico de fibromialgia.

Criterios 2010 y 2011: Tipo1: WPIz7y SSS=5
Tipo 2: WPI=3-6ySSS=9

Criterios 2016: Tipo1: WPl =27y SSS=5
Tipo 2: WPl =4-6 y SSS=9

C) Escala de gravedad de fibromialgia (FS) y escala de distrés polisintomatico
(PSD).
FS=PSD =WPI + SSS

Figura 7. Algoritmo de calificacion de los nuevos criterios de fibromialgia.
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Previo al desarrollo del PSD, la principal herramienta validada para calificar la gravedad de la
fibromialgia fue el cuestionario de impacto de la fibromialgia (FIQ por sus siglas en ingles
Fibromialgia Impact Questionnaire) publicada inicialmente en 1991 y modificada en 1997,
2002, 2005 y 2009. La version mas reciente se conoce como FIQR (Revised FIQ) (53). Esta
herramienta consta de 21 preguntas individuales (escala de 0-10 cada una) divididas en 3
dominios que evaltan la funcion (9 preguntas), el impacto general (2 preguntas) y los sintomas
(10 preguntas), estos dominios representan el 30%, 20% y 50% respectivamente de la
calificacion total. El rango de valores final es 0 a 100 y entre mas alto es, mas grave es el
padecimiento. Una calificacién de FIQR por arriba de 50 puntos ya califica como un caso de
fibromialgia grave de acuerdo con sus sintomas. El deterioro cognitivo suele manifestarse
frecuentemente como alteraciones leves de la memoria reciente o disminucion de la capacidad

intelectual previa.

2.1.4 Diagnostico clinico individualizado

Los criterios de 1990 son utiles para la clasificacion de pacientes, mientras que los de 2010,
2011 y 2016 fueron disefiados como diagndsticos para uso principalmente en investigacion en
grandes poblaciones. Los criterios de auto reporte 2011 y 2016 se recomiendan para uso en
investigacion y los criterios basados en entrevista médica 1990 y 2010 son recomendados para
el diagnaéstico individual de un paciente, pero cualquier criterio puede ser usado en la practica
clinica diaria ya que el ejercicio del juicio clinico es el elemento mas importante para establecer

el diagnostico en un paciente.

De hecho, una manera muy util de utilizar los criterios diagndsticos 2010, 2011 y 2016 en el
ejercicio clinico cotidiano es aplicarlos en aquellos pacientes con dolor generalizado mayor de
3 meses con fatiga y suefio no reparador. Se recomienda en esos pacientes profundizar en la
semiologia del dolor, del deterioro cognitivo, depresion, ansiedad, dolor regional, antecedentes
familiares de fibromialgia al interrogatorio dirigido y observar de manera objetiva los sintomas
de la paciente con algun diagrama corporal de dolor, la escala clinimétrica FIQR y/o WPI con

SSS y PSD/FS. El procedimiento hasta aqui descrito, es aparentemente es sencillo, sin
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embargo, un interrogatorio cuidadoso para excluir otras enfermedades es fundamental, asi
como un minucioso examen fisico dirigido y examenes de laboratorio orientados a determinar

la probabilidad alta o no de fibromialgia (54).

En el examen fisico se debe buscar la presencia de alodinia referida de manera espontanea
por la paciente al tomar la presion arterial, confirmar la presencia de livedo reticularis y/o
hipermovilidad articular y el nimero de puntos dolorosos de fibromialgia. Se debe tener mayor
acuciosidad para realizar una exploracion articular completa (55). Se debe descartar la
presencia de sinovitis y evaluar los rangos de movimiento, las pacientes con fibromialgia
conservan los rangos de movimiento activos a pesar de referir dolor y se pone asi de manifiesto
la presencia de artralgias pero la ausencia de artritis. Las pacientes con fibromialgia pueden
referir debilidad muscular subjetiva, pero tienen conservada la fuerza 5/5 durante las
maniobras de exploracion de grupos de fuerza muscular. Se deben buscar lesiones en
mucosas, piel y anexos, revision de pulsos centrales y periféricos, asi como, exploracion de
sistema cardiovascular, pulmonar, abdominal y neurolégico. Intencionadamente se
recomienda buscar alteraciones neurologicas de acuerdo con los sintomas neuroldgicos
referidos por cada paciente. La exploracion fisica debe ser lo mas completa posible dirigida de
acuerdo con los sintomas de la paciente para descartar otras comorbilidades de origen
autoinmune sistémico o neurolégico que puedan simular fibromialgia. Es muy importante hacer
una exploracion fisica completa con el método clinico ordenado, aunque es preferible la
palpacion de los puntos de fibromialgia como ultimo procedimiento a que en algunas pacientes
la palpacién de estos puntos es intensamente dolorosa que incluso puede provocar llanto. Ese
estado emocional dificulta continuar la exploracion fisica, y ademas, es también practico al final
preguntar y observar si precisamente la palpacion de los puntos de fibromialgia es la maniobra
mas dolorosa de toda la exploracion fisica.

De manera razonable estudios como biometria hematica completa, quimica sanguinea dirigida
a grupo etario y sexo, funcion tiroidea, velocidad de sedimentacion y/o proteina C reactiva son
suficientes como escrutinio inicial. Los estudios con antigiedad de 6 o hasta 12 meses pueden
ser Utiles, siempre y cuando sean de acuerdo con el tiempo de evolucion del cuadro clinico de
la paciente, o bien, de la exacerbacion de los sintomas. Cabe sefalar que no existe a la fecha

ningun examen de laboratorio o gabinete que sea “estandar de oro”. Asi, para el diagnostico
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de la fibromialgia son sélo auxiliares en la evaluacién médica pero el diagndstico es clinico
(54).

Integrando los procesos anteriores, es altamente probable el diagnéstico de fibromialgia en
una paciente que tenga el perfil clinico de fibromialgia con 11 o mas puntos dolorosos, escalas
WPI y SSS compatibles con fibromialgia, exploracion fisica normal y resultados iniciales de
escrutinio normales. Si se tiene el perfil de fibromialgia con hallazgos anormales en la
exploracion fisica o en los examenes de laboratorio es todavia probable que se pueda tener
fiboromialgia, pero se tienen que ponderar las anormalidades focales predominantes y dar
seguimiento por otra comorbilidad si se sospecha. En el caso de que la paciente no alcance a
tener 11 puntos dolorosos, no cumpla los criterios diagnésticos de WPl y SSS, y cuente con
hallazgos anormales en la exploracién fisica y exdmenes de laboratorio, es sumamente
importante revalorar a la paciente en busqueda de signos sutiles de inflamacion articular,
fiebre, exantema, Ulceras, alopecia, o uso de medicamentos responsables de debilidad o
neuropatia, mareos, etc., ya que hay baja probabilidad de que el diagndstico sea fibromialgia.
Por ejemplo, en algunos casos con alta sospecha o evidencia de disminucion objetiva de fuerza
muscular la creatina fosfocinasa puede orientar a miopatias. Se pueden solicitar también
examen general de orina, pruebas de funcidn hepatica, creatinina, calcio y fésforo de acuerdo
con el contexto clinico de cada caso. Otros estudios, como niveles de vitamina B12, vitamina
D, ferritina, capacidad de fijacibn de hierro y porcentaje de saturacion raramente estan
indicados en fibromialgia pero pueden solicitarse si la sospecha clinica de otra enfermedad es
muy alta. Se debe ser cauteloso en la solicitud de estudios de laboratorio de tipo inmunolégico,
recordemos que el 5% de gente sana puede tener factor reumatoide positivo (56) y el 13% de
donadores sanos tienen positividad para anticuerpos antinucleares a titulos bajos 1:80 y del
3.2% con titulos de 1:160 (57). Los anticuerpos antinucleares incluso pueden encontrarse
titulos mas elevados en nifios y adultos mayores, o bien, pueden ser epifendmenos transitorios
(58).

La referencia al especialista reumatdlogo o neurologo es util en los casos en que no se cumplen
los criterios de fibromialgia y/o se sospecha de una enfermedad reumatica o neurolégica
concomitante evidente. Frecuentemente, las pacientes tienen sintomas leves a moderados de
depresion o ansiedad, en estos casos el acompafiamiento con un grupo de apoyo o psicélogo

pueden ser de utilidad. Sin embargo, en casos de sintomas graves de ansiedad o depresion,
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de largo tiempo de evolucion o que ponen en peligro la vida, se recomienda referir a la paciente
al psiquiatra para una adecuada evaluacion diagnéstica de la enfermedad mental subyacente
y tratamiento especializado. En este sentido, la recomendacién de ampliar el soporte para la

paciente es Util, en particular los grupos de apoyo y la red familiar son buenas opciones (59).

2.1.5. Diagnostico diferencial

Los mudltiples sintomas de la fibromialgia pueden simular otros padecimientos, pero existen
diferencias muy puntuales con otras enfermedades con las cuales se hace diagnéstico

diferencial principalmente.

El hipotiroidismo comparte un perfil similar a la fibromialgia pues pueden presentarse mialgias,
parestesias, fatiga, y depresion asociada, sin embargo, orientan a este diagndstico la ganancia
de peso, intolerancia al frio y la confirmacion de la elevacion de la hormona estimulante de la
tiroides. En la osteoartritis, sobre todo en casos en donde hay afectacidon de varias
articulaciones pudiera confundirse por la presencia de artralgias. Sin embargo, el caracter del
dolor en la osteoartritis es de tipo mecanico, es decir, mejora con el reposo y empeora con las
actividades fisicas ya sea referido a una o varias articulaciones especificamente. También la
rigidez articular, crepitacion y limitacion de los rangos de movimiento sin el marcado
compromiso de dolor muscular generalizado ayudan a su diferenciacion. La confirmacion
anatémica de estas alteraciones articulares por osteoartritis puede ser radiografica, pero hay
gue tener en cuenta que existe una prevalencia alta de alteraciones degenerativas en estudios
radiograficos en poblacién asintomatica. El sindrome miofacial se diferencia facilmente de la
fibromialgia porque carece del dolor generalizado, por el contrario, el estimulo de un punto
gatillo produce dolor muscular localizado, aunque se acompafia de trastornos del suefio y
rigidez muscular. El sindrome doloroso regional complejo comparte algunas caracteristicas
como el antecedente traumatico de la extremidad afectada y alteraciones neurovegetativas
cutaneas, dolor y distrofia, pero estas manifestaciones son evidentemente regionales. Las
manifestaciones de espondiloartritis en mujeres pueden llegar a simular fiboromialgia debido a
gue la mayoria de los puntos dolorosos se localizan proximos o corresponden a sitios de

entesis, ademas hay afeccion axial y periférica, sin embargo, en estos casos la presencia de
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artritis evidente sobre todo en extremidades inferiores, dactilitis, limitacion de movilidad axial,
elevacion de reactantes de fase aguda, o la presencia de HLA-B27 pueden orientar al
diagnostico. La polimialgia reumatica se presenta como dolor, debilidad y rigidez de la cintura
escapular en mujeres mayores de 50 afios, pero estas pacientes tienen elevacion de la
velocidad de sedimentacion globular o proteina C reactiva y respuesta excelente a dosis bajas
de glucocorticoides, que no sucede en fibromialgia. Etapas muy tempranas de artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, lupus o miositis inflamatorias podrian simular fibromialgia,
pero por lo general estas enfermedades reumaticas debutan con datos clinicos muy
especificos que orientan al diagnéstico. La artritis reumatoide presenta rigidez matutina mayor
a una hora, evidente artritis con aumento de volumen y dolor a la palpacién, bloqueo del rango
de movimiento, con elevacién de reactantes de fase aguda, factor reumatoide y/o anticuerpos
antipéptido cicliclo citrulinado, y datos radiolégicos, o bien, ultrasonograficos si es alta la
sospecha de un caso muy temprano. El sindrome de Sjogren presenta xeroftalmia y
xerostomia, asi como, artralgias, mialgias, incluso datos de disautonomia, pero la presencia
de manifestaciones extraglandulares y anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSa pueden orientar
al diagnadstico. El lupus eritematoso sistémico tiene manifestaciones mucocutaneas, fiebre,
fotosensibilidad y afeccion hematologica, renal, cardiopulmonar, entre otras, las cuales son
mas evidente con la presencia de anticuerpos antinucleares o especificidades anti-DNA de
doble cadena, anti Sm, entre otros anticuerpos que orientan al diagnostico. La debilidad
muscular proximal y mialgias orientan a miositis de tipo inflamatorio y en esto casos de manera
inicial la creatina fosfocinasa y electromiografia son de utilidad. En etapas tempranas de la
esclerosis multiple la fatiga y parestesias pueden simular fibromialgia, sin embargo, la
presencia de datos neurolégicos focales, la progresion motora de la enfermedad y lesiones
desmielinizantes del sistema nervioso central por resonancia magnética ayudan a diferenciar
este diagndstico. Dado que por frecuencia es mas rara la presentacion de fibromialgia en
hombres, se recomienda ser mas acuciosos en estos casos, pues por lo regular corresponde
a espondiloartritis u otras enfermedades con presentacion de cuadros clinicos muy sutiles o
tempranos (54)(14).

Un evento estresante de la vida puede ser cancer y su propio tratamiento. Si bien, estas
pacientes cursan con dolor cronico y pueden satisfacer los criterios de ACR en porcentaje
discretamente mayor que en la poblacion general, no hay evidencia de que la fibromialgia se
asocie con el desarrollo futuro de cancer. Se ha reportado que la frecuencia de fibromialgia en
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cancer de mama puede ser del 9% (60) pero el riesgo de desarrollar cancer de mama en
mujeres con fibromialgia confirmada o inclusive so6lo con sospecha de la misma no es mayor
gue el de la poblacion general (61). El escrutinio de cancer en estas pacientes mas bien esta
indicado por sexo, edad y otros factores de riesgo independientemente de la presencia de
fiboromialgia. El reto en el diagnéstico diferencial es establecer si se trata de fibromialgia
primaria o bien asociada a otra enfermedad con manifestaciones similares ya que dilucidar
esta disyuntiva o situaciéon concomitante tendra implicaciones importantes en el tratamiento
(62).

2.1.6. Tratamiento

El tratamiento de la fibromialgia requiere de un enfoque holistico y de la participacién activa de
la paciente para que sea efectivo. Se debe actuar en todas las areas al mismo tiempo,
progresivamente y de manera sostenida a largo plazo para mayor beneficio de las pacientes.
Se recomienda un cambio en el estilo de vida que implica habitos alimenticios (63), de ejercicio
dirigido (64) y de suefio saludables (65), pero sobre todo cambio en la forma de pensamiento
rigido y/o catastrofista que suelen tener estas pacientes. Para este fin, la terapia cognitiva
conductual es la herramienta mas util (66). Se deben evitar estimulantes, como café, refrescos
de cola, tabaco, e irritantes, asi como, alcohol etilico o drogas ilegales (67). Medidas sencillas
como el ejercicio aerébico graduado, evitar productos simpaticomiméticos (nicotina, cafeina),
ejercicios de biorretroalimentacién, ingesta abundante de agua mineral y medias ajustadas
puede ser medidas no farmacoldgicas utiles en el manejo de la disautonomia de la fibromialgia
(65).

A la fecha no se dispone de un “target to treat” (68) y actualmente, sélo hay 3 medicamentos
formalmente autorizados por la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA, siglas en inglés de Food Drug Administration) para el tratamiento de la
fibromialgia (69): pregabalina (pregabalina bloquea la subunidad o256 del canal de calcio
dependiente de voltaje) (70), duloxetina (un inhibidor dual de la recaptura de la serotonina y
adrenalina) (71) y milnacipran (72). Amitriptilina, ciclobenzaprina, gabapentina, tramadol, o

paracetamol, citalopram, fluoxetina, paroxetina, entre otros, pueden ser Utiles en casos
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selectos valorando beneficio sobre riesgo (64)(69). La polifarmacia se debe evitar ya que las
pacientes con fibromialgia tienen mayor efecto placebo (73) y mayor efecto nocebo (74).
Algunas presentaciones comerciales de Valeriana officinalis o Melissa officinalis puede ser
Utiles para mejorar la calidad del suefio (75)(76)(77). A la fecha no se dispone de ningun
ensayo clinico controlado de buena calidad metodologica que demuestre la efectividad
contundente del uso medicinal de preparaciones herbales de Cannabis para fibromialgia
(78)(79), ni tampoco se recomienda en ninguna guia o consenso de manejo meédico. La
Asociacion Canadiense de Reumatologia sefiala que el cannabis medicinal no es una
alternativa al tratamiento estandar para cualquier enfermedad reumética, no debe utilizarse en
pacientes menores de 25 afios, con antecedentes de enfermedad psicotica, trastorno por
abuso de sustancias, intentos de suicidio previos, o ideacion suicida entre otras condiciones.
Si consideramos que hasta el 71% de las pacientes con fibromialgia han tenido depresion
alguna vez en la vida (80), el 46% ansiedad (81), el 24% trastorno mixto de ansiedad y
depresion (82), y el riesgo de suicidio es del 81% (83), el uso de preparaciones de Cannabis

es controversial.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fibromialgia es una enfermedad multisintomatica caracterizada por dolor generalizado,
fatiga, mala calidad de suefio, parestesias y artralgias que afecta predominantemente a
mujeres. La prevalencia en poblacion general es del 5% aproximadamente (84). Se ha
propuesto que el dolor de este padecimiento puede ser mantenido por hiperactividad del
sistema nervioso simpatico y que la disautonomia puede explicar los multiples sintomas de la
fibromialgia. La variabilidad de los ritmos cardiacos es una herramienta que puede evaluar la
funcién del sistema nervioso autonomo, el cudl es el principal sistema de adaptacion al medio

ambiente y de respuesta al estrés (85).

La neuropatia de fibras finas es una enfermedad del sistema nervioso periférico que
principalmente afecta fibras sensoriales pequefas y fibras simpaticas que se manifiesta por
dolor, parestesias y disfuncién autondémica (86). El diagndstico se realiza por pruebas
funcionales de sensibilidad cuantitativa y/o pruebas de reflejos autonémicos que muestran
alteraciones sensoriales o de la respuesta autonémica con cambios en la biopsia de piel

consistentes con disminucion de la densidad de las fibras nerviosas pequefas (24)(23).

La microscopia confocal corneal es un nuevo método no invasivo para estudiar las pequefas
fibras de la cornea que, por cierto, es la estructura mas inervada el organismo. Recientemente,
se confirmd por nuestro grupo de investigacién que existe disminucion en el grosor de las
fibras finas corneales y en la densidad del plexo nervioso anterior de la cérnea en pacientes
con fibromialgia (25). Estas alteraciones se asocian con la presencia de fibromialgia, sin
embargo, aun se desconoce su relacién con parametros de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca.
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3.1. JUSTIFICACION

La fibromialgia, debido a su espectro multisintomatico, satura los servicios de salud,
constituye entre otros diagnodsticos el 16% de la atencion médica de segundo nivel y tiene un
costo anual adicional por paciente aproximado entre $50,000.00 y $75,000.00 (17)(87).
Contribuir al conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos ayudara al entendimiento y el
diagnostico temprano de la enfermedad, asi como al desarrollo de nuevos medicamentos

para disminuir costos a nuestras instituciones.
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3.2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la correlacion entre los pardmetros de la microscopia confocal y la variabilidad de la

frecuencia cardiaca en pacientes con fibromialgia?
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRIMARIO

1. Determinar la correlacion entre la morfologia de los nervios corneales y los parametros de

variabilidad de la frecuencia cardiaca en las pacientes con fibromialgia
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4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2a. Determinar las correlaciones de los parametros de la microscopia confocal corneal con los

sintomas de neuropatia de fibra fina y gravedad de otros multiples sintomas de fibromialgia

2b. Determinar si existe asociacion entre los puntajes de la encuesta de sintomas de
neuropatia de fibra fina y las principales escalas clinimétricas que recopilan los multiples

sintomas de fibromialgia
3. Determinar los niveles circulantes de neuropéptidos en mujeres con fibromialgia,

compararlos con los de controles sanas y correlacionarlos con parametros de variabilidad

de la frecuencia cardiaca y gravedad del padecimiento
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5. HIPOTESIS

Hipotesis nula:

No hay correlacion entre los pardmetros de la microscopia confocal y la variabilidad de la

frecuencia cardiaca en pacientes con fibromialgia.

Hipotesis alterna:

Existe correlacion positiva entre los pardmetros de la microscopia confocal y la variabilidad de
la frecuencia cardiaca en pacientes con fibromialgia.
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6. METODOLOGIA

6.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal comparativo analitico.

6.2. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

El objetivo principal del estudio requiere solo pacientes con fibromialgia para buscar la
asociacion de mediciones de microscopia confocal corneal y parametros de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca intragrupo, sin embargo, se requiere un grupo de referencia para
establecer si hay diferencias en las mediciones basales de neuropéptidos. Por lo anterior,

propusimos un grupo de estudio y un grupo control negativo.

6.2.1. Grupo de estudio

Poblacién objetivo:

Mujeres con fibromialgia.

Poblacién elegible:
Mujeres con fibromialgia que acuden a valoracién al Departamento de Reumatologia

del Instituto nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Criterios de inclusion:

Mujeres de 18 a 50 afios con diagnéstico de fibromialgia primaria de acuerdo con los criterios
de 1990, 2010, 2011 y 2016, con al menos 2 afos de diagnostico y/o preferentemente mas de
5 afios de evolucion de los sintomas, escala de dolor analoga al menos de 4/10, que tuvieran

la capacidad de firmar su consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion:
Enfermedad autoinmune concomitante, diabetes mellitus u otra causa conocida de neuropatia,

proceso infeccioso en los ultimos 30 dias, periodo menstrual al momento del registro de holter,
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medicamentos concomitantes que potencialmente pueden influir en el sistema nervioso
autbnomo como betabloqueadores, otros antihipertensivos, diuréticos, preparaciones de
cannabis, entre otros. Asi como, resistencia a la insulina conocida, condiciones
cardiovasculares que afectan la variabilidad de la frecuencia cardiaca como la cardiopatia
isquemia o cualquier causa de insuficiencia cardiaca e inclusive trabajadores en activo con
horario laboral en turno nocturno fueron criterios de exclusion. Se excluyeron cirugia de cérnea

previa.

Criterios de eliminacion:
Pérdida de mas de 10% de datos utiles del Holter, consumo de medicamentos prohibidos
durante la realizacién de holter de 24 hrs y/o muestra biolégica para medicion de neuropéptidos

seéricos insuficiente o no procesable.

6.2.2. Grupo control

Criterios de inclusion:
Mujeres que se autodefinen sanas de 18 a 50 afios pareadas por mas o menos 2 afios de edad
y por mas o menos 2 unidades de indice de masa corporal con consentimiento informado por

escrito.

Criterios de exclusion:

Mujeres que durante la entrevista y valoracion clinica se encuentren datos sospechosos
de alguna enfermedad autoinmune concomitante, diabetes mellitus, hipertension, insuficiencia
cardiaca u otra causa conocida de neuropatia o proceso infeccioso en los ultimos 30 dias, se
consideraron todos los mismos criterios de exclusion que al grupo de pacientes con
fibromialgia inclusive excluyendo también a aquellas mujeres sanas que desearon participar

pero fueron familiares de participantes en el grupo de fibromialgia.

Criterios de eliminacion:
Pérdida de mas de 10% de datos utiles del Holter y/o muestra biolégica para medicion de

neuropéptidos séricos insuficiente o no procesable.
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6.3. VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA: DOMINIOS DE TIEMPO

El sistema nervioso autdbnomo es el principal sistema adaptativo al medio ambiente de manera
inmediata, refleja e involuntaria. También es el principal vinculo entre emociones o
pensamientos aparentemente intangibles y respuestas biol6gicas absolutamente visibles u
observables. Existen dos grandes tipos de sistemas de respuestas que permiten mantener el
equilibrio, el sistema simpatico y el sistema parasimpatico. Los cuerpos de las neuronas que
lo componen se encuentran ampliamente distribuidos de manera paravertebral inervando
practicamente todo el organismo con ambos sistemas. Asi, el sistema simpético y
parasimpatico tiene, entre otras, una accion paraddjica o antagénica pero complementaria en
un organo especifico. Uno de los 6rganos mas estudiado por el acceso al registro de su
actividad eléctrica es el corazon. El tiempo que trascurre entre latido y latido varia de acuerdo
con los requerimientos de la vida diaria, actividad que se realiza con mayor influjo de sistema
simpatico o parasimpatico, por ejemplo, una aceleracion de la frecuencia cardiaca con menor
intervalo de tiempo entre latido a latido supone una mayor actividad del simpatico sobre el
parasimpatico y viceversa. Asi, el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca es una
ventana accesible al estudio de las respuestas del sistema nervioso autbnomo en corazoén.
Dentro de los métodos matematicos para el analisis de la frecuencia cardiaca se dispone de
meétodos del dominio de tiempo (medidas estadisticas), métodos espectrales para andlisis las
frecuencias (88) y métodos no lineales con que previamente se ha estudiado a las pacientes
con fibromialgia (89)(90).

Las mediciones estadisticas que comprende el dominio de tiempo parten del hecho de que el
tiempo entre latido y latido no es exactamente el mismo (Figura 8 panel A) de tal manera que
se pueden tener medidas de dispersién como descriptores de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Por lo tanto a partir del tiempo trascurrido entre latido y latido (intervalo RR o NN) se
pueden medir los intervalos de duracion de estos en milisegundos (Figura 8 panel B) y generar
un grafico con la representacion del valor de los intervalos RR consecutivos de manera
secuencial (Figura 8 panel C) y asi a partir de la medicidon de cada intervalo RR (Figura 8 panel
D) aplicando mediciones estadisticas de dispersion (Figura 8 panel E) se puede evaluar que
tan variable es el tiempo de los intervalos RR y por lo tanto de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca.
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Figura 8. Fundamentos basicos de las mediciones del dominio
de tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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Técnicamente, se requiere un holter para evaluar en un registro de 24 horas que puede
dividirse posteriormente en segmentos de interés, por ejemplo, la noche o un periodo comun
de descanso en donde suele disminuir la predominancia del sistema nervioso simpatico que
nos pone en alerta y vigilia. En este estudio decidimos analizar el registro completo en 24 horas
y una region de interés nocturna comun a todos los registros de las 00:00 a las 6:00 am como
periodo durante la noche. A todas las pacientes se les instruyé y entreglé una bitacora de
eventos para registrar la hora en que se acostaron y se despertaron y sintomas asociados
durante su registro, se colocaron los electrodos cuidando la comoda posicion y retiro de ropa
interior para procurar un descanso lo més habitual posible de acuerdo a cada participante
(Figura 9).

D I I
L
O g o
)
®
Electrodo Localizacién de los electrodos X, Y, Z.

R0j0X+ En el 5° espacio intercostal e la linea media de la axila izquierda
B|anCOx_ En el 5° espacio intercostal en la linea media de |a axila derecha
VerdeReferencia.l’neutro En el borde costal en el lado derecho del abdomen
Caféy+ A 45° entre la linea media frontal y la linea media de la axila izquierda
Negroy_ En la linea media clavicular en clavicula izquierda
Naranjaz+ En el 5° espacio intercostal en el borde izquierdo del esternén
AZUlZ_ En posicién simétrica contraria al naranja

Figura 9. Esquema guia para la colocacion de electrodos de holter.

44



Se utilizé un equipo de holter modelo DMS-307, DMS Inc. (Figura 10). La identificacion y
clasificacion de cada latido se realiz6 con el software automatizado disefiado para estos
registradores Holter (Premier 11, Meigaoyi Inc.). Los intervalos de tiempo de los latidos
ectopicos se detectaron y sustituyeron por valores interpolados de intervalos RR normales
utilizando un método de filtrado adaptativo (91). Las series de tiempo latido a latido se
analizaron con un software producido y validado en el Departamento de Instrumentacion del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (92). Las lecturas fueron realizadas por un
experto en andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca que no conocia el estado clinico

del participante.

IR

{ y./ \ ¥k oSNy X “# 2y /A\ A
SR [[©) AN,

-

C€0123 e BTG R TRy
CaroioScan Il

Figura 10. Grabadora de Holter DMS-307 y Software CardiosCan Premier 11.

Se calcularon los siguientes parametros del dominio de tiempo para cada paciente tanto para
registros de 24 horas como para registros de la noche considerando el periodo de 00:00 a 6:00
horas:
1. Promedio NN: Promedio de la duracion de los intervalos NN
2. SDNN: Desviacion estandar de todos los intervalos NN
3. SDANN: Desviacion estandar de los promedios de intervalos NN en todos los
segmentos de 5 minutos del registro completo
4. SDSD: Desviacion estandar de las diferencias entre intervalos NN sucesivos
RMSSD: Raiz cuadrada del promedio de la sumatoria de las diferencias
sucesivas
6. pNN50: Porcentaje de latidos con diferencias entre intervalos NN sucesivos

mayores a 50 ms
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6.4. MICROSCOPIA CONFOCAL CORNEAL

La microscopia confocal corneal es una técnica relativamente reciente no invasiva que permite
la visualizacion de las estructuras celulares de la cornea in vivo. De hecho, la cornea es el
lugar del organismo con mayor densidad de fibras finas (Figura 11) por lo que es un sitio ideal
para el estudio (93).

Plexo nervioso anterior

g Coa
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La cornea tiene la inervacion mas densa de P e e i e A A
fibras finas de todo el cuerpo | 2 & 1€ | Ve & -
Epitelio /v 8. [¢ ! 3

Membrana
basal

Membrana

Membrana
de Descemet

Figura 11. Esquema de la anatomia de la cornea.

El equipo mas moderno de microscopia confocal corneal en el pais es el CONFOCAN 4
(NidekTechnologies, Artigianato, Italia) al momento del presente estudio, se encuentra en el
Servicio de Coérnea del Hospital Dr Sanchez Bulnes de la Asociacion para Evitar la Ceguera
en México (Figura 12). Este equipo se utlizd para medir el grosor de los nervios corneales
estromales y la densidad de los nervios corneales del plexo nervioso anterior de la cérnea
mediante microscopia confocal corneal. Con el CONFOSCAN4 con adaptador de anillo en Z
(ConfoScan, FortuneTechnologies, Italia) se obtuvieron imagenes centrales escaneadas de
cada cornea de cada 0jo sin movimiento ocular con rastreo antero-posterior. El lente-objetivo
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del microscopio se desinfectd con alcohol isopropilico al 70% antes y después de cada estudio.
Una gota de gel (Viscotears, CibavisionLtd., SA) se colocé en el ojo del paciente para
proporcionar un liquido de inmersién dentro del cual la lente puede moverse hacia adelante y
hacia atras. Cada estudio corneal consistié en 4 secuencias completas del espesor en 350
imagenes, que fueron digitalizadas utilizando el software NAVIS V.3.1.2. (Nidek, Multi-

Instrument Diagnostic, Japon).

Figura 12. Examen oftalmoldgico de la cornea con equipo CONFOSCAN 4.

Cada imagen representa una seccion coronal de aproximadamente 340 a 255 mm. Las
imagenes escaneadas se almacenaron en la memoria de la computadora y se procesaron por
un investigador cegado las condiciones clinicas de las participantes. El grosor se definié como
el promedio entre la porcidbn mas estrecha y mas ancha del nervio analizado. La lisura se define
como la diferencia entre la porcion mas amplia y la porcion mas estrecha de nervio analizado.
En el corte de imagen que corresponde a la membrana de Bowman se puede observar la red
de nervios que forman el plexo nervioso corneal anterior. La densidad del plexo nervioso
anterior se expresé en nimero de nervios por milimetro cuadrado (mm?). Los puntos de corte
gue discriminar pacientes con fibromialgia de controles definidos en nuestro trabajo previo (25)
fueron de 5.6 micras para grosor y de 87.1 nervios/mm? para densidad del plexo nervioso

anterior corneal.
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6.5. NEUROPETIDOS SERICOS

Los siguientes 7 de neuropéptidos se midieron en suero utilizando el kit magnético de
neuropéptidos humanos 7-PlexMilliplex MAP: hormona estimulante de melanocitos alfa (alfa-
MSH), beta-endorfina, cortisol, neurotensina, orexina, oxitocina y sustancia P. El ensayo
multiplex se llevé a cabo en una placa de 96 pocillos y analizados en un dispositivo MagPix
(Figura 13). Adquisicion y cuantificacion: las muestras de plasma se incubaron con perlas
magnéticas fluorescentes conjugadas con un anticuerpo especifico para cada analito. Las
perlas se lavaron e incubaron con un coctel de anticuerpos fluorescentes solubles contra cada
analito (microesferas MagPlex-C) y se cargaron en el instrumento, donde se inmovilizaron para
su cuantificacion. Posteriormente, se iluminan secuencialmente con dos diodos emisores de
luz (LED). Al detectar la fluorescencia usando un detector fotogréafico de dispositivo de carga
acoplada (CCD), las perlas pueden identificarse y cuantificarse los analitos (Figura 13) (Millilex
Map, Luminex Corporation. Austin, Texas, EE. UU.). Las instrucciones del fabricante se

encuentran en el Anexo 1.
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Perlas \ LED verde (511nm) para
cuantificar analito

Identificacion y cuantificacion
con sensor CCD

7

Captura y > LED rojo (621nm) para

magnética clasificar perlas

Figura 13. Ensayo Multiplex. El ensayo se llevé a cabo en una placa de 96 pozos (A), se analizé en
un equipo MagPix (B) con la microesferas MagPlex-C para adquisicion y cuantificacion (C).
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6.6. TAMANO MUESTRAL

Tomando en cuenta los estudios previos de variabilidad de la frecuencia cardiaca en nuestra
institucién (27) en el cual la diferencia entre el promedio de la desviacion estandar entre los
intervalos R-R calculada por 5 minutos (SDANN) fue de 26ms, la desviacion estandar de
SDANN del grupo de fibromialgia fue de 37ms, y en el grupo control de 31ms, considerando
un error alfa de 0.05 (Z,=1.96), un error beta de 0.2 (Zs=0.842) con un poder estadistico del
80% bilateral, el nUmero de sujetos por grupo es de 22 utilizando la formula para comparacion
de dos medias (94).

Tomando en cuenta los estudios previos de microscopia confocal (25) en la cual la diferencia
en el grosor entre los nervios de controles y pacientes con fibromialgia es de 1.1 micras, la
desviacién estandar del grosor de los nervios del grupo de fibromialgia fue de 1 micra,
considerando un error alfa de 0.01 (Z4=2.576), un error beta de 0.1 (Zs=1.282) con un poder
estadistico del 90% bilateral, el nimero de sujetos por grupo es de 24.6 utilizando la formula
para comparacion de dos medias.

Para el caso de la densidad del plexo nervioso anterior corneal la diferencia en el numero de
nervios por mm? es de 22 entre pacientes y controles, la desviaciéon estandar del grupo de
fibromialgia es de 29 nervios por mm2 y tomando en cuenta un error alfa de 0.01 (Z.=2.576),
un error beta de 0.2 (Z3=0.842) con un poder estadistico del 80% bilateral, el nUmero de sujetos

por grupo es de 40.5 utilizando la formula para comparacion de dos medias.

Considerando la formula para célculo de tamafio de muestra para estimar correlaciones, con
un error alfa de 0.05 (Z«=1.96) y error beta de 0.20 (Z3=0.842) con un poder del 80% se

necesitan 46 pacientes para detectar al menos correlaciones de Pearson de 0.40.
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6.7. VARIABLES

6.7.1. Variable independiente:

Tabla 1. Variable independiente

Variable

Tipo

Definicion operativa

Unidades/Valores

Grupo

Cualitativa

Nominal

Grupo al que pertenece
cada paciente

1. FM = Fibromialgia

2. C = Control sana

6.7.2. Variables dependientes:

Tabla 2. Variables dependientes.

Variable Tipo Definicién operativa Unidades/Valores
Edad Cuantitativa | Escala Edad QIeI Sujeto en anos Afos
cumplidos
Peso Cuantitativa | Escala Peso ponderal del sujeto Kilogramos
Talla Cuantitativa | Escala Estatura del sujeto Metros
Antecedente de Cuantitativa Nominal Antecedente heredofamiliar de | 1. Si
FM categorica |fibromialgia 2. No
- Fecha en que la paciente Fecha .
Fecha de Inicio de L . o . (dd.MMM.aaaa) 0
. Cuantitativa | Escala identifica que los sintomas ~
los sintomas T ? : al menos el afio de
iniciaron (Solo aplica FM)
fecha
Fecha en que se realizé el Fecha .
Fecha de L . L . : (dd.MMM.aaaa) 6
. L Cuantitativa | Escala diagnéstico formal (Sélo aplica ~
Diagnostico EM) al menos el afo de
fecha
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Dolor
generalizado

Cuantitativa

Nominal
categérica

Dolor generalizado de acuerdo
a criterios ACR

1.Si

Intensidad del
dolor generalizado

Cuantitativa

Escala

Evaluacién global de la
intensidad de dolor por el
paciente en escala visual
analoga

0-10

Puntos dolorosos

Cuantitativa

Escala

Puntos dolorosos de
fibromialgia a la exploracion
fisica con fuerza de 4kg

0-18

WPI

Cuantitativa

Escala

indice de dolor generalizado
de acuerdo a los criterios ACR

0-19

SSS

Cuantitativa

Escala

Escala de gravedad de los
sintomas de acuerdo a los
criterios ACR

0-12

PSD

Cuantitativa

Escala

Escala de distrés
polisintomatico de los criterios
ACR

0-31

FIQR

Cuantitativa

Escala

Cuestionario Revisado de
Impacto de la Fibromialgia

0-100

COMPASS-31

Cuantitativa

Escala

Puntuacion compuesta de
sintomas auténomos de 31
preguntas

(COMPaosite Autonomic
Symptom Score-31)

0-100

S-LANSS

Cuantitativa

Escala

Escala de dolor neuropético
(Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and
Signs pain scale)

SFSS

Cuantitativa

Escala

One page Small-fiber
Symptom Survey
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Promedio NN

Cuantitativa

Escala

Promedio de la duracién de los
intervalos NN (R-R de cada
latido)

SDNN

Cuantitativa

Escala

Desviacion estandar de todos
los intervalos NN

Milisegundos

SDANN

Cuantitativa

Escala

Desviacion estandar de los
promedios de intervalos NN en
todos los segmentos de 5
minutos del registro completo

Milisegundos

SDSD

Cuantitativa

Escala

Desviacion estandar de las
diferencias entre intervalos NN
sucesivos

Milisegundos

RMSSD

Cuantitativa

Escala

Raiz cuadrada del promedio
de la sumatoria de las
diferencias sucesivas

Milisegundos

PNN50

Cuantitativa

Escala

Porcentaje de latidos con
diferencias entre intervalos NN
sucesivos mayores a 50 ms

Milisegundos

Grosor de nervio
corneal

Cuantitativa

Escala

Promedio de ambos ojos de la
medicion individual de entre 3
y 17 nervios corneales
medidos en cada ojo. Para
calcularlo de manera individual
de cada nervio, se calcula
como la suma del grosor de la
region mas estrechay la
region mas gruesa de cada
nervio entre dos.

Micrémetros

Densidad de
plexo nervioso
corneal

Cuantitativa

Escala

Cantidad de nervios por
unidad de superficie analizada

NUmero de nervios

por mm? de
superficie

Neuropétidos
séricos

Cuantitativa

Escala

Niveles séricos detectados por
Milliplex:

1. Hormona estimulante
de melanocitos alfa
Beta-endorfina
Cortisol
Neurotensina
Orexina
Oxitocina
Sustancia P

Noosrwd

Picolitros
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6.7.3. VARIABLES DE CONFUSION

Tabla 3. Variables de confusién

Variable Tipo Def|n|C|o_n operativayy Unidades/Valores
estrategia de control
Calificaciones superiores a 15 puntos
de ansiedad y/o depresion de HADS
Trastorno (Hospital A_n_xiety and Depre'ssion 0. Ausente
psiquitrico | Cualitativa | Nominal Scale). Callflca_uones superiores a 20 |1. Leve
grave en PQ_H-9 (I_Datlent Health 2. Moderada
Questionnaire-9) y superiores a 15 en | 3.Grave
GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder-
7)
Periodo menstrual concomitante en la
Estado pru_ebg_de holter para regi:_stro de_
hormonal no o _ variabilidad de la frecpenma cardiaca. 1 Presente
Cualitativa |Nominal |Se reprogramara la cita 7 dias '
apto para . X 2. Ausente
holter después d_e,Ia fec_ha de l',lltlma
menstruacién o bien 7 dias antes de la
fecha préxima proyectada.
Actividad fisica documentada con
Actividad o _ IPAQ _(Interr_watione}l Physical Act_ivitx 1. Baja
fisica Cualitativa |Nominal |Questionnaire). Sélo para descripcion | 2. Moderada
de esta caracteristica entre los 3. Alta
participantes

6.8. PLAN DE ANALISIS ESTADIST

ICO

Los datos se expresan en medias y desviaciones estandar para variables cuantitativas y

proporciones para variables cualitativas. El andlisis de normalidad se realiz6 con la prueba de

Kolmogorov-Smirnov con correcciéon de Lilliefors o Shapiro-Wilks. Las comparaciones de

variables numéricas con distribuciéon normal se realizaron con la prueba T de Student o en

caso diferente con la prueba U de Mann-Whitney. Las comparaciones de proporciones entre

grupos se realizaron con la prueba de Chi-cuadrada, o bien, exacta de Fisher. Para las

correlaciones se utilizé el método de Pearson o Spearman de acuerdo a la distribucion de los

datos. Se consider6 un valor de p menor a 0.05 como estadisticamente significativo. Se utilizé

el programa estadistico SPSS version 23.0 (StatSoft, Inc) para el analisis estadistico y el

programa G*Power version 3.1.9.2 para calcular pos hoc el poder estadistico de correlaciones

seleccionadas.
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6.9. ESTRATEGIAS DE RECLUTAMIENTO Y OPERACION DEL ESTUDIO

Se decidio invitar a una fase de escrutinio a todas las pacientes que acudieran a valoracion al
Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, se dio
preferencia a pacientes con diagnostico de fibromialgia realizado por médicos internistas y
reumatologos en caso de especialistas diferentes, a las pacientes se les ofrecia una cita de
cortesia para confirmar su diagnostico y establecer un perfil clinico de alta probabilidad de
fiboromialgia (54). La secuencia de procedimientos se ilustra en la Figura 14. Se disefaron
formatos para envio al Servicio de Cornea del Hospital Dr. SAnchez Bulnes de la Asociacion
para evitar la Ceguera en México y para Holter en nuestro Instituto. Estos formatos se

encuentran en el Anexo 2.

Pre-escrutinio Escrutinio Evaluacion transversal
7 a 14 dias
LI Fibromialgia Visit ial I ‘

O Mujeres de 18 a 50 afios de edad. Isita pr'esenqa 24 horas . .
O Fibromialgia primaria diagnosticada por 7 Q.. . Visita 1 ﬁ Visita 2 Visita 3

médico reumatélogo o internista via telefénica

preferentemente.
O Fibromialgia de al menos 2 o mas de 5 Yepresion y/o ansiedad I Consentimiento informado por escrito [meX on der 100% a J Microscopia

afios de evolucion preferentemente. moderada o grave O Valoracion clinica reumatologica cuestionarios confocal
O Recientes sintomas de fibromialgia muy O Aplicacion de Ficha de Identificacion O Ficha de Identificacion, EVA corneal

intensos, dolor generalizado 5/10.

O NO datos de diabetes, hipertension
arterial o cardiopatia isquémica.

O NO artritis reumatoide, lupus, sindrome
de Sjogren u otras enfermedades
autoinmunes sistémicas.

O NO hipotiroidismo.

O NO toma medicamentos
antihipertensivos o antidepresivos
preferentemente.

O indice de masa corporal < 30.

(PHQ9<14, GAD7<14)

O Sin proceso infeccioso en
los dltimos 30 dias

O Revisién de medicamentos
concomitantes modificares
de holter

O Fecha de dltima
menstruacion para
programar Holter + 7 dias

O Solicitar acudir con
laboratorios, paraclinico o

ina glicosilada

TTControl sano

O Mujeres sanas de 18 a 50 afios de edad.

O NO diagnéstico previo de fibromialgia.

O NO artritis reumatoide, lupus, sindrome
de Sjogren u otras enfermedades
autoinmunes sistémicas

O NO hipertension arterial o cardiopatia
isquémica.

O NO hipotiroidismo.

O NO toma ningtin medicamento.

J Indice de masa corporal < 30.

O Evaluar actitud
cooperadora
de la participante

O Verificar 2 afios de edad
para emparejamiento de
control respecto a
fibromialgia

O Verificar factibilidad de
lavado de medicamentos
que modifiquen
variabilidad de la
frecuencia cardiaca

O Informar respecto a
mec de rescate

para dolor durante holter

O Confirmar perfil clinico
Fibromialgia
Control sano
O Descartar datos de enfermedad
autoinmune sistémica
O Confirmar signos vitales e IMC
O Revision de estudios de laboratorio
O EVA dolor generalizado

oc

O Criterios 1990 con puntos dolorosos

O Confirmacién de ausencia de infeccion

O Confirmacién de no ingesta de
medicamentos modificadores del holter

O Confirmacion de no menstruacion

6n de holter y ios

del equipo
O Aplicacion de cuestionarios

O Criterios 2010p, 2010m y 2016
OFIQR

00 COMPASS31

Os-LANSS

O SFNP

O HADS

OIPAQ

O Entrega de bitacora de eventos de holter.
O Solicitar acudir con ayuno de 8 horas para cita
de retiro de holter.

dolor, Criterios 1990
O Criterios 2010p, 2010m y 2016

O COMPASS31
O s-LANSS

O SFNP

O HADS
OIPAQ

O Recepcion y revision de bitacora de
eventos de holter

O Prueba de ortostatismo activo

O Retiro de equipo holter

O Respaldo digital y confirmacion de
adquision de registro de holter > 90%

O Toma de muestra sanguinea para
medicion de neuropéptidos u otros
marcadores biolégicos

O Entrega de formato para microscopia
confocal corneal

Formato para HOLTER

Check-List Criterios inclusion/Exclusion

Formato para
MICROSCOPIA CONFOCAL

Figura 14. Secuencia operativa de procedimientos.
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6.10. FORMATOS PARA RECOLECCION DE DATOS CLINICOS Y SINTOMAS.

Los siguientes formatos fueron desarrollados para la recoleccion de informaciédn como
documentos fuente durante la operacién de este protocolo, la mayoria de ellos cuentas con

versiones validadas. Estos y otros formatos de utilidad operativa se encuentran el anexo 2.
Ficha de identificacidon datos clinicos y procedimientos

Contiene los campos para informacion sistematizada de los participantes respecto a nimero
de folio de inclusion en el estudio, generales del participante, y datos clinicos de interés en
fibromialgia, este formato sélo estaba disponible para el evaluador reumato6logo clinico en el
departamento de reumatologia y los participantes se enviaron de manera cegada respecto al
estado clinico del grupo al que pertenecian para los procedimientos de holter y microscopia

confocal corneal.
Criterios de clasificacion de fibromialgia de 1990

Los criterios de clasificacion de fibromialgia de 1990 son respaldados por el Colegio Americano
de Reumatologia (ACR siglas en inglés de American College of Rheumatology). Estos criterios
requieren la presencia de dolor en 11 de 18 puntos de fibromialgia y la presencia de dolor

generalizado (50).
Criterios preliminares de diagndéstico de fibromialgia de 2010

En 2010 se publicaron los criterios preliminares de fibromialgia del ACR. A partir de aqui ya no
son necesarios los puntos dolorosos y se desarrolla el indice de dolor generalizado (WPI siglas
en inglés de Widespread Pain Index) que consta de 19 regiones en el cuerpo que el paciente
puede identificar y de la Escala de gravedad de los sintomas (SSS siglas en inglés de Symptom
Severity Scale) en donde se asigna valor de 0 a 3 de acuerdo a la gravedad de los sintomas
de fatiga, calidad de suefio y alteraciones cognitivas y también se consideran otros 40 sintomas
gue de acuerdo al numero de ellos presentes en la Ultima semana se adicionan a la fatiga,
calidad de suefio y alteraciones cognitivas para conformar la escala de gravedad de los
sintomas. El puntaje maximo es de 12. De acuerdo al indice de dolor generalizado y la escala
de gravedad de los sintomas mediante 2 reglas de calificacion se establece si se cumple de

dos formas los criterios, el valor minimo del indice de dolor generalizado es de 3 (43).
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Criterios modificados de diagnostico de fibromialgia de 2011

En el 2011 se publica una version modificada de los criterios de 2010, estos criterios publicados
en 2011 en lugar de evaluar 40 sintomas en la Ultima semana sélo evallan 3 sintomas cefalea,

dolor abdominal y depresién pero durante los ultimos 6 meses (51).
Criterios de diagndstico de fibromialgia de 2016

En 2016 se publica una nueva version de estos criterios en donde cambia la regla de
clasificacion en donde el valor minimo del indice de dolor generalizado es y se especifica que
hay 5 regiones que incluyen las 19 partes del cuerpo previamente descritas, pero para ser
generalizado deben de sefalarse algunas de esas 19 partes en al menos 3 de esas 5 regiones
(52). Si se suman el indice de dolor generalizado y la escala de gravedad de los sintomas se
obtiene la Escala de Distrés Polisintomatico (PDS siglas en inglés de Polysymptomatic Distress
Scale), a esta sumatoria también se le llama escala de sintomas de fibromialgia (FS siglas en

inglés Symptom scale).
Cuestionario Revisado de Impacto de la Fibromialgia (FIQR)

Es la version mas reciente tiene valores de 0 a 100 que indican el impacto de los sintomas de
fibromialgia, esta herramienta clinimétrica consta de 3 dominios, el primero corresponde a
funcionalidad y tiene el 30% de peso de la calificacién total, el segundo es el estado general
gue pondera el 20% de la calificacidon y el dltimo evalla 10 sintomas de fibromialgia (dolor,
energia, rigidez, calidad del suefio, depresion, problemas de memoria, ansiedad, dolor al tacto,
problemas de equilibrio y grado de sensibilidad al ruido intenso, la luz brillante, los olores y frio)

gue corresponde al 50% restante de la calificacion total (53).
Composite Autonomic Symptom Score de 31 preguntas (COMPASS-31)

Este cuestionario evalla sintomas de disautonomia con 31 preguntas y una escala de 0 a 100,
repartidos en 5 dominios: intolerancia ortostatica, vasomotor, secretor, gastrointestinal, vejiga
y pupilar. En general requiere un grupo control para determinar su alteracion respecto a una
poblacién de grupo control, el algoritmo de calificacion en mucho mas sencillo (95) que su

version antecesora de 169 preguntas (96).
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Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs pain scale (S-LANSS)

Esta escala describe la intensidad de los sintomas de dolor neuropatico con valores de 0 a 24
en 7 preguntas de autoreporte y un esquema corporal de dolor. Valores superiores a 12 indican

presencia de dolor con caracteristicas de dolor tipo neuropético (97).
One page Small-fiber Symptom Survey (SFSS)

La biopsia de piel para determinar neuropatia de fibras finas no se realiza en nuestro pais
debido a que se requieren tinciones muy estandarizadas para tipificar a la poblacion
considerada estandar de referencia control sano, y por lo tanto los puntos de corte de
alteraciéon. El envio de biopsias de piel a sitios extranjeros para su procesamiento no fue
econOmica ni operativamente factible. Por ello, no se realizaron biopsias de piel en este
estudio. Sin embargo, se utiliz6 como exploracién la aplicacion de una encuesta de sintomas
de neuropatia de fibras finas que ha desarrollado y validado el grupo lider en el estudio de la
biopsia para neuropatia de fibras finas. La versién preliminar consta de 32 preguntas y una
escala de Liker de dolor como ultima pregunta namero 33, la version final contiene 22
preguntas y la escala de Liker. Ambas versiones de 22 y 32 reactivos que se califican en una
escala de Liker de 0 a 4 de acuerdo a qué tan afectado se refiere el participante en la Ultima
semana: 0 es nada, 1 es un poco, 2 es mas 0 menos, 3 es mucho y 4 demasiado. La ultima
pregunta corresponde a una la escala de dolor de 0 a 10. Algunas preguntas se agrupan en 5
dominios: gastrointestinal, somatomotor, sitomatologia misceldnea, microvascular y urologico.
En la mayoria de los estudios se utiliza grupo control para evaluar la comparacion de su
magnitud respecto al grupo de estudio. Esta herramienta clinimétrica ha sido validada con
biopsia de piel por el grupo de estudio internacional (98) y es capaz de discriminar con la
presencia de parestesias a los pacientes con fibromialgia con neuropatia de fibra fina

demostrada por biopsia de piel (99).
Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)

El PHQ-9 es una herramienta que de manera breve evalla la presencia de depresion, que
tiene valores de 0 a 27. Cada pregunta tiene valores de 0 a 3 de acuerdo a la frecuencia con

gue se han presentado en las Ultimas 2 semanas: nunca, varios dias, mas de la mitad de los
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dias y casi todos los dias. Los puntajes PHQ-9 de 5, 10, 15y 20 representan depresion leve,

moderada, moderadamente grave y grave, respectivamente (100).
Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7)

El GAD-7 es un instrumento para medir los sintomas de ansiedad con valores de 0 a 21 puntos
totales. La asignacion de valores a las preguntas es similar al PHQ9 de 0 a 3 de acuerdo a la
frecuencia de presentacién en las Ultimas 2 semanas. Los puntajes de 5, 10y 15 corresponden

a ansiedad leve, moderada y grave, respectivamente (101).
Escala de ansiedad y depresién hospitalaria (HADS)

La escala de ansiedad y depresion hospitalaria consta de 14 preguntas de opcién multiple que
alterna sintomas de ansiedad y depresion, 7 corresponden a depresion y 7 a ansiedad. Los
puntajes de 8 a 10 corresponden a casos dudosos pero calificaciones superiores a 11 sugieren

la condicidn de caso que amerita evaluacion psicolégica (102)(103).
Cuestionario de actividad fisica internacional (IPAQ)

Es cuestionario internacional de actividad fisica pondera la intensidad de actividades y el
tiempo que se realizan para indicar si corresponde a actividad leve, moderada o alta en
poblacién adulta (104)(105).

Cuestionario de calidad de vida EuroQol EQ-5D

El EuroQol EQ-5D es una encuesta de calidad de vida ampliamente utilizada y validada en
multiples idiomas. Este instrumento evalla la calidad de vida al momento de su aplicacién.
Consta de 5 preguntas respecto a la capacidad de movilidad, actividades de autocuidado,
actividades usuales, dolor y ansiedad o depresiéon en una estructura sencilla, asi como, un
termdémetro vertical de salud. Se puede reportar de acuerdo al factor de calificacion de cada
respuesta en cada pregunta, en porcentajes de cada pregunta, o bien, de acuerdo al
termometro de salud (106)(107).

Otros formatos

Se realizaron multiples formatos de reporte de caso de acuerdo al procedimiento como

aquellos para recoleccion de informacion, o bien, para envio interinstitucional (anexo 2).
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7. ASPECTOS ETICOS Y REGULATORIOS

Los lentes frontales del microscopio confocal se desinfectan con alcohol isopropilico al 70%
antes y después de su uso. Se utiliza una gota de gel (Viscotears, Cibavision Ltd. SA.) en cada
0jo para proveer un medio de inmersion. Estas maniobras oftalmoldgicas y la venopuncién

periférica para obtener sangre total constituyen un riesgo minimo.

La colocacion del Holter para registro de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en 24 horas

es un procedimiento con riesgo menor al minimo.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez el 28 de marzo y 4 de abril de 2017,
respectivamente. Notificaciones posteriores se hicieron al comité de ética debido a ajustes en
los objetivos secundarios del estudio no incluidos en la presente tesis, debido a actualizaciones
de las versiones de los formatos de documento fuente, debido a una nueva version del formato
de consentimiento informado que hace hincapié en que se requiere un periodo de lavado de
ciertos medicamentos que podrian afectar la funcién del sistema nervioso auténomo e influir
en los resultados del holter, debido a que no debe haber medicamentos de rescate para dolor
durante el holter de 24 horas y debido a que se informa que la recoleccién de muestra de
sangre que puede ser donada para medir otros marcadores sericos asociados a dolor. Los

documentos regulatorios se encuentran en el anexo 3.

Todas las participantes firmaron su consentimiento informado por escrito previo a cualquier
maniobra, se firmaron después de dar lectura al documento y despejar cualquier duda, en
presencia de dos testigos imparciales, sin ningun tipo de coercién, por duplicado y se entreg6

un original a la paciente para su archivo personal.

Los datos personales fueron tratados de acuerdo con la Ley de datos personales vigente y con

confidencialidad del expediente clinico por la normatividad local.
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8. RESULTADOS

8.1. Participantes incluidas

Una vez aprobado el protocolo con carta de aceptacion del 17 de abril de 2017, a partir del 31
de mayo de 2017 al se realizaron paulatinamente mas de 502 invitaciones telefonicas para
realizar pre-escrutinio de potenciales sujetos de estudio ya que solo se incluyeron pacientes
con fibromialgia primaria con dolor moderado a grave, en un rango de edad de 18 a 50 afios
de edad, sin enfermedades autoinmunes concomitantes, sin toxicomanias, no cirugia de
cérnea, asi como, se evitaron especificamente condiciones que podrian alterar la variabilidad
de la frecuencia cardiaca. En este grupo de pacientes con fibromialgia se consideraron también
criterios de exclusion obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial, cardiopatia isquémica,
arritmias cardiacas, uso de medicamentos que podrian influir en la variabilidad de la frecuencia

cardiaca, y variaciones hormonales, entre otros.

Dos estrategias se implementaron para controlar este tipo de medicamentos y el estado
hormonal de las pacientes. La primera consistié realizar un periodo de lavado de
medicamentos con una duracion de 5 vidas medias de los medicamentos, siempre y cuando
la paciente otorgara su consentimiento informado por escrito y estuviera estable el estado
clinico de la enfermedad. Los medicamentos lavados generalmente fueron indicados para
dolor crénico, ansiedad y/o depresion leve a moderada, y en algunos casos, la interrupcion
temporal del tratamiento lo autorizaba su médico psiquiatra correspondiente. Medicamentos
como antihipertensivos, beta bloqueadores, anti-arritmicos o cardioténicos, cuyo riesgo de
dafio al retirarse es muy alto se consideraron como criterios de exclusion. Especificamente, en
el caso de venlafaxina, medicamento comun en fibromialgia, se consideré también como
criterio de exclusion para no comprometer la seguridad de este tipo de pacientes en el estudio
dado que su retiro debe ser gradual y paulatino. La lista de medicamentos y el tiempo de lavado
gue ha sido necesario al momento se encuentra en el anexo 4. Para controlar la influencia de
la variacion de los ciclos menstruales en las participantes, se realiz6 la colocacién de Holter 7

dias antes o después de su periodo menstrual.
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Se recurrié a dos fuentes de pacientes como estrategia inicial de reclutamiento. La primera
estrategia fue la invitacion de pacientes durante las sesiones informativas del Instituto Nacional
de Psiquiatria Ramén de la Fuente, y la segunda, en la asociacion de pacientes llamada
Cadena de Ayuda Contra la Fibromialgia S.C. En ambos casos también se aplicé el formato
de pre-escrutinio para revisar las caracteristicas de las pacientes (anexo2).

De las 502 participantes en pre-escrutinio, 403 (80.3%) fueron candidatas potenciales al grupo
de fibromialgia 'y 99 (19.7%) al grupo control. Asi, de las 403 pacientes en escrutinio, incluyeron
46. Se excluyeron 357 pacientes del grupo de fibromialgia por multiples criterios de exclusiéon
(Figura 15). Se excluyeron casos con ansiedad y depresion grave al momento de la inclusion
con diagnostico y tratamiento ya conocido que podria potencialmente influir en la variabilidad
de la frecuencia cardiaca y el suspender medicamentos podria comprometer la seguridad de
la paciente. De las 46 participantes con fibromialgia, s6lo 22 pacientes de las incluidas tuvieron
lectura de holter completamente valido (sin pérdida de mas del 10% de los datos o de
interferencia), 28 pacientes con fibromialgia tuvieron mediciones validadas en el estudio de
microscopia confocal corneal y 23 fueron seleccionadas para la medicion de neuropéptidos
con el fin de tener la posibilidad de incluir controles sanos de referencia en este Ultimo analisis.
La tasa de reclutamiento alcanzada fue de 1 a 2 participantes por semana, mucho menor a lo
proyectado nuestras condiciones operativas (4 a 6 pacientes por semana). El 5 de diciembre
de 2019 se incluy6 a la ultima participante, pero se continué el proceso de pre-escrutinio con
corte de informacion y reclutamiento al 13 de diciembre de 2019.

Un hallazgo interesante al estudiar la correlacion de sintomas de neuropatia de fibra fina con
la densidad de nervios del plexo corneal anterior, teniendo en cuenta la presencia o no de
sintomas de depresion o ansiedad grave se describe como un resultado del objetivo
secundario mas adelante. En este sub-analisis se incluyeron 28 pacientes de las cuales 15
cumplian con ansiedad y/o depresion graves de acuerdo al puntaje del cuestionario de
depresion PHQ9, cuestionario de ansiedad GAD7 y/o la escala hospitalaria de depresion y
ansiedad HADS (108). Después de esa fecha las condiciones operativas posteriores no
permitieron continuar con el reclutamiento de pacientes y después durante la pandemia de
Covid-19 mucho menos fue factible la realizacion de estudios de holter o microscopia confocal
corneal. Mas adelante durante julio y agosto de 2021 se realizé seguimiento telefénico de los

pacientes incluidos inclusos desde la fase de pre-escrutinio. El analisis de las escalas
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Figura 15. Flujograma de pacientes.
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Las participantes del grupo control fueron pareadas por edad + 2 afios de edad y por + 2
unidades de indice de masa corporal, por supuesto, no familiares de pacientes de grupo con
fibromialgia. Esta Ultima condicion de antecedente familiar fue la principal limitante para llegar
a la meta de reclutamiento del grupo control. Se evaluaron a 99 mujeres sanas candidatas
potenciales para el grupo control. Se incluyeron a 32 mujeres sanas con condiciones de edad
e indice de masa corporal para cumplir el emparejamiento con las participantes del grupo con
fibromialgia. Otras 17 participantes controles quedaron en lista de espera de participante con
fibromialgia por parear. De las 32 participantes control, 14 tenian un estudio de Holter completo
valido. Las 32 participantes control tenian disponible muestra de sangre para medicion de
neuropétidos, pero se seleccionaron soélo 15 participantes controles conservando el
emparejamiento con las del grupo de 23 mujeres con fibromialgia dado que el presupuesto
asignado para la medicion de neuropéptidos contempl6 sélo una placa de 96 pocillos. Para
conservar la medicion por duplicado de cada participante sélo pudieron incluir 15 controles, 23
pacientes con fibromialgia y los reactivos estandares de referencia. Operativamente no fue

recuperable ninguna medicion de microscopia confocal corneal del grupo control.
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8.2. RESULTADOS DEL OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la correlacion entre la morfologia de los nervios corneales y
‘ los parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca en las pacientes con
fibromialgia

Para la establecer la asociacion entre los parametros de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y la morfologia de los nervios corneales se estimd una correlacion bivariada intra-
grupo en las participantes con fibromialgia. En este grupo a pesar de tener 22 participantes
con mediciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca del dominio de tiempo y 28 con
mediciones de grosor de nervios y densidad de plexo nervioso en la microscopia confocal
corneal, solo 18 tuvieron de manera concomitante ambas mediciones. Las correlaciones con

el método de Spearman se muestran en la Tabla 4 y Tabla 5.

Tabla 4. Resultados de correlaciones entre el grosor del nervio estromal corneal y dominios
de tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con fibromialgia (n=18)

Variabilidad de la frecuencia

cardiaca
Microscopia Ve[:tearlga de Dominios de Rho de
confocal corneal po tiempo Spearman P
Grosor 24 horas Promedio NN 0.285 0.252
Grosor SDNN 0.140 0.578
Grosor SDANN 0.091 0.720
Grosor SDSD 0.070 0.782
Grosor PNN50 0.118 0.642
Grosor RMSSD 0.070 0.782
Grosor Noche Promedio NN 0.269 0.297
Grosor SDNN 0.155 0.554
Grosor SDANN 0.044 0.866
Grosor SDSD 0.139 0.596
Grosor pPNN50 0.132 0.612
Grosor RMSSD 0.139 0.596
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Tabla 5. Resultados de correlaciones entre la densidad del plexo nervioso anterior corneal y los
dominios de tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con fibromialgia (n=18)

Variabilidad de la frecuencia

cardiaca
Microscopia Veg;a:rr:a de Do?inios de Rho de
confocal corneal po 'empo Spearman P
Densidad 24 horas Promedio NN 0.077 0.760
Densidad SDNN 0.249 0.320
Densidad SDANN 0.240 0.336
Densidad SDSD 0.018 0.945
Densidad pPNN50 -0.013 0.958
Densidad RMSSD 0.018 0.945
Densidad Noche Promedio NN 0.123 0.639
Densidad SDNN -0.034 0.896
Densidad SDANN -0.108 0.680
Densidad SDSD -0.029 0.911
Densidad PNN50 -0.037 0.889
Densidad RMSSD -0.029 0.911

Ninguna de las correlaciones calculadas para este fin fue significativa. De acuerdo con la
estimacion del poder estadistico pos hoc especifico para este andlisis de las correlaciones que
se pueden detectar con nuestros 18 datos, deberian ser mayores a 0.525 para al menos ser
detectadas de acuerdo a G*Power (anexo 5). Asi, es posible que no se hayan detectado

correlaciones verdaderas de menor magnitud por la falta de potencia por la n.

El 15 de octubre de 2018 el evaluador experto del Servicio de Cérnea del Hospital Sanchez
Bulnes realiz6 la medicion valida de grosor de nervios corneales, su lisura y densidad de plexo
nervioso corneal anterior de 28 pacientes con fibromialgia. En este estudio no fue posible
realizar el calculo de estas correlaciones para las participantes control ya que no tuvieron
mediciones validadas de la microscopia confocal corneal. Sin embargo, nuestro grupo de
trabajo ya habia publicado previamente valores de referencia iniciales aunque en un grupo
pequefio de comparacion, 17 pacientes con fibromialgia vs 17 mujeres sanas controles,

proponiendo asi, puntos de corte de grosor de nervio corneal estromal y densidad de plexo
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nervioso anterior corneal que permite discriminar entre controles y pacientes con fibromialgia
(25).

Tabla 6. Mediciones de microscopia confocal corneal de las pacientes con fibromialgia (n=28).

co Densidad del Grosor de :
NGmero dGroso_r Indlce de plexo nervioso nervio DenS|_dad del pI_exo
consecuti Folio e nervio Ilsura.de anterior corneal nervioso anterior
vo co'rneal nervio corneal (punto de (punto (_je corte
(micras) corneal (nervios/mm2) corte 5.6 87.1lnervios/mm2)
micras)

1 LHR 001 4.28 2.65 83.10 Delgado disminuida

2 MGM 003 493 3.55 39.70 Delgado disminuida

3 RLO 004 4.58 3.15 48.45 Delgado disminuida

4 VSN 006 3.90 2.10 75.55 Delgado disminuida

5 CJY 007 5.88 2.85 59.05 Normal disminuida

6 HVM 008 3.03 2.65 86.05 Delgado disminuida

7 LSM 009 5.50 2.70 78.00 Delgado disminuida

8 LCL 010 11.25 5.10 52.65 Normal disminuida

9 ZIM 011 3.95 2.40 72.40 Delgado disminuida
10 SOA 012 413 2.35 82.95 Delgado disminuida
11 ZMG 017 6.25 3.90 77.90 Normal disminuida
12 MCJ 018 4.93 2.65 77.75 Delgado disminuida
13 MPV 019 6.83 2.25 49.30 Normal disminuida
14 HGL 020 4.28 3.65 46.00 Delgado disminuida
15 FDR 022 5.68 3.75 52.90 Normal disminuida
16 LSA 023 3.35 1.50 83.10 Delgado disminuida
17 CGE 024 3.15 1.00 79.85 Delgado disminuida
18 ADM 025 3.15 2.00 73.60 Delgado disminuida
19 SML 026 5.70 2.50 70.40 Normal disminuida
20 MSM 027 4.70 3.60 55.85 Delgado disminuida
21 RCM 029 6.15 3.60 52.80 Normal disminuida
22 BRA 030 4.70 3.10 109.10 delgado normal

23 ESM 031 6.53 3.55 61.30 normal disminuida
24 MRM 036 5.90 2.20 56.35 normal disminuida
25 RMM 040 3.73 1.45 52.85 delgado disminuida
26 RCB 047 3.95 2.10 93.00 delgado normal

27 VMV 050 5.20 3.70 66.50 delgado disminuida
28 RMY 051 4.45 1.90 81.90 delgado disminuida
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El andlisis de normalidad de nuestras participantes en este estudio mostrd una distribucién
normal (p=0.200) para el grosor (Figura 16), lisura (Figura 17) y densidad (Figura 18). El grosor
de nervio cornales para este grupo de pacientes con fibromialgia (n=28) es de 5.0 + 1.6 micras,
el indice de lisura 2.7 £ 0.9, y la densidad del plexo nervioso anterior es de 68 + 16 nervios/mm?.
Considerando el punto de corte de 5.6 micras y el punto de corte para densidad 87.1
nervios/mm? reportados previamente por nuestro grupo de investigacion (25), el 68% (19
pacientes) de las participantes con evaluaciones medidas al momento tienen nervios delgados,
y el 93% (26 pacientes) de ellas tienen densidad del plexo nervioso anterior corneal disminuida.
Las mediciones puntuales de cada paciente se encuentran en la Tabla 6.
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Figura 16. Histograma de mediciones de grosor de nervios estromales corneales.
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Figura 17. Histograma de mediciones del indice de lisura de nervios estromales corneales.
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Figura 18. Histograma de mediciones de la densidad del plexo nervioso corneal anterior.

68



Las principales caracteristicas demogréficas y clinimétricas de todas las participantes se

muestran a continuacion en la Tabla 7 y 8.

Las pacientes con fibromialgia reportaron un tiempo de evolucion de los sintomas con una
mediana de 8 afos (IQR, 5-12) con un tiempo de diagnéstico de 4 (1-7) y retraso en el
diagndstico de 4 (1-7). Como era de esperarse las pacientes con fibromialgia y las mujeres
sanas son grupos similares en peso e indice de masa corporal. En el analisis descriptivo de
las herramientas clinimétricas observamos que todas las puntuaciones de las escalas de
sintomas fueron diferentes entre pacientes con fibromialgia y controles (p<0.01), como se
muestra en la Tabla 8, en los sintomas correspondientes a fibromialgia, disautonomia,

depresion o ansiedad y calidad de vida.

La actividad fisica considerada como variable de confusién fue similar en ambos grupos (Figura
19).

Tabla 7. Caracteristicas demogréficas de las participantes.

Fibromialgia Controles =
n=46 n=32

Edad (afios) 44 (38-48) 41 (30-47) 0.202
indice de masa corporal 24.6 (23.1-28.4) 24.3 (22.8-26.9) 0.539
Peso (Kg) 59 (56-70) 60.8 (56-67) 0.792
Talla (m) 1.56 £ 0.07 1.58+0 .06 0.215
Escolaridad Primaria 0 0

Secundaria 12 (26%) 4 (13%)

Bachillerato 8 (17%) 3 (9%)

Carrera técnica 8 (17%) 4 (12%) 0.258

Licenciatura 16 (35%) 17 (53%)

Maestria 2 (43%) 3 (9%)

Doctorado 0 1 (3%)
Trabajo remunerado 29 (63%) 26 (81%) 0.068
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Tabla 8. Caracteristicas clinimétricas de 46 pacientes con fibromialgia y 32 controles sanas.

Fibromialgia Controles p
n=46 n=32

NUmero de puntos dolorosos 15 (14-18) 3 (1-4) <0.0001
EVA dolor generalizado 76 (62-89) 4 (0-12) <0.0001
WPI 14 (10-17) 2 (1-3) <0.0001
SSS 9 (7-10) 2 (1-4) <0.0001
PDS 22 (17-26) 4 (3-7) <0.0001
FIQR 57 (35-70) 5(2.5-9.4) <0.0001
Dominio de funcionalidad 14 (7-20) 0 (0-0.9) <0.0001
Dominio de estado general 12 (4-16) 0.0 <0.0001
Dominio de sintomas 33 (20-36) 4.3 (1.8-9) <0.0001
EVA Dolor 7 (4-9) 0 (0-1) <0.0001
EVA Energia 7 (5-9) 1(0-2) <0.0001
EVA Rigidez 6 (2-8) 0 <0.0001
EVA Suefio 9 (7-10) 1 (0-4) <0.0001
EVA Depresion 5(1-7) 0 (0-1) <0.0001
EVA Memoria 7 (4-8) 1 (0-3) <0.0001
EVA Ansiedad 6 (3-8) 1 (0-2) <0.0001
EVA Tacto 7 (3-8) 0 <0.0001

EVA Equilibrio 5 (0-7) 0 (0-1) 0.002
EVA Sensibilidad 8 (3-9) 1(0-2) <0.0001
COMPASS31 41 (29-54) 12 (8-21) <0.0001
Intolerancia ortostética 20 (12-24) 4 (0-8) <0.0001
Vasomotor 1.6 (0-2.5) 0 <0.0001

Secretor 6.4 (2.1-8.5) 0 (0-2.1) 0.001
Gastrointestinal 9.3 (8-14) 4.4 (2.6-5.8) <0.0001

Vejiga 1.1 (0-3-3) 0(0-1.1) 0.002
Pupilar 3(2.3-4) 1.6 (0.85-2.1) <0.0001
SFSS de 22 preguntas 34 (25-49) 6 (3-9) <0.0001
SFSS de 32 preguntas 53 (36-68) 8 (4-14) <0.0001
Gastrointestinal 8 (6-11) 2 (1-3) <0.0001
Somatomotor 7 (4-11) 0 (0-1) <0.0001
Miscelaneos 10 (9-13) 3 (1-4) <0.0001
Microvascular 7 (4-11) 1(0-2) <0.0001

Urol6gico 1 (0-4) 0 0.001
EVA dolor 8 (7-9) 1 (0-3) <0.0001
PHQ9 depresion 13 (8-17) 2 (1-5) <0.0001
GAD?7 ansiedad 9 (6-14) 2 (1-5) <0.0001
HADS ansiedad 8 (5-12) 4 (2-5) <0.0001
HADS depresién 8 (4-9) 1(1-2) <0.0001
LANSS 19 (14-22) 0 (0-1) <0.0001
EuroQol EVA termémetro de salud 57 (40-70) 90 (82-95) <0.0001
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Figura 19. Actividad fisica de 46 participantes con fibromialgia y 32 controles sanas.

La proporciéon de sintomas de depresion o ansiedad evaluadas por los cuestionarios PHQ9 y
GAD7 fue diferente entre pacientes con fibromialgia y controles sanas (Figura 20). Se
considera sintomas depresivos minimos o0 normales con una calificacién de 0-4, leve de 5 a 9,
moderada de 10 a 14, moderadamente grave de 15 a 19 y grave de 20 a 27. En el caso de
sintomas de ansiedad, si el puntaje de GAD-7 es de 0 a 5 se consideran minimos o normales,

leves de 5 a 9, moderados de 10 a 14 y graves cuando son 15 0 mas puntos.
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Figura 20. Distribucion de los diferentes grados de depresion y ansiedad entre pacientes con
fibromialgia (n=46) y controles sanas (n=32) de acuerdo a los puntajes de PHQ9 y GAD?7.

Sélo se pudo realizar la correlaciéon entre parametros de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y las mediciones de la microscopia confocal corneal cuando se tenian las mediciones
validadas simultaneamente en el mismo participante (n=18). Al comparar estas 18
participantes y el resto de pacientes con fibromialgia incluidas con la prueba de la mediana
para muestras independientes no hubo diferencias en ninguna escala clinimétrica, en los
dominios correspondientes (Tabla 9), en las mediciones de microscopia confocal corneal, ni

en los parametros de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (Tabla 10).
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Tabla 9. Principales caracteristicas demograficas y clinicas de 18 participantes incluidas en el analisis
de correlacion entre variabilidad de la frecuencia cardiaca y microscopia confocal corneal comparadas
con las otras 28 pacientes no incluidas en este sub-andlisis.

FM incluidas en

correlacién de FM no incluidas

objetivo primario n=28 P
n=18

Edad (afios) 42 (34-46) 45 (42-47) 0.202
indice de masa corporal 23.6 (22.7-26.9) 25.4 (23.8-30.7) 0.365
Escolaridad Primaria 0 0

Secundaria 5 (28%) 7 (25%)

Bachillerato 2 (11%) 6 (21%)

Carrera técnica 3 (17%) 5 (18%) 0.917

Licenciatura 7 (39%) 9 (32%)

Maestria 1 (5%) 1 (4%)

Doctorado 0 0 (0%)
Trabajo remunerado 14 (77%) 15 (53%) 0.088
Actividad fisica Leve 2 (11%) 7 (25%)

Moderada 6 (33%) 10 (36%) 0.402
Alta 10 (56%) 11 (39%)

Tiempo de evolucion fibromialgia 9 (5-12) 8 (5-13) 0.948
Tiempo del diagndstico 3 (1-8) 4 (2-7) 0.763
NUmero de puntos dolorosos 18 (15-18) 15 (13-17) 0.080
EVA dolor generalizado 73 (65-92) 81 (60-88) 0.365
WPI 14 (13-17) 12 (9-16) 0.131
SSS 9 (8-10) 8 (7-10) 0.777
PDS 24 (20-26) 20 (16-26) 0.131
FIQ 58 (44-68) 57 (34-70) 0.763
COMPASS31 41 (34-53) 42 (28-53) 0.763
SFSS de 22 preguntas 34 (28-48) 33 (24-51) 0.763
SFSS de 32 preguntas 55 (41-62) 51 (35-73) 0.763
PHQ9 depresion 14 (5-18) 12 (8-16) 0.365
GAD7 ansiedad 10 (4-14) 9 (6-13) 0.513
HADS ansiedad 9 (4-12) 9 (6-13) 0.864
HADS depresién 8 (4-9) 7 (4-10) 0.763
LANSS 19 (15-19) 19 (11-24) 0.377
EuroQol EVA termémetro de salud 47 (35-70) 60 (45-72) 0.131
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Tabla 10. Mediciones de microscopia confocal corneal y parametros de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca de 18 patrticipantes incluidas en el analisis de correlacion entre variabilidad de la frecuencia
cardiaca y microscopia confocal corneal comparadas con las otras 28 pacientes no incluidas en este

sub-andlisis.

FM incluidas en

correlaciéon de FM no incluidas

objetivo primario n=28 P
n=18
Grosor de nervio estromal corneal 4.6 (3.9-5.8) 4.8 (3.3-5.7) 0.999
Lisura de nervio estromal corneal 2.6 (2.2-3.5) 2.5 (2-3.6) 0.705
Densidad de plexo nervioso corneal 69 (52-82) 72 (52-77) 0.999
Promedio NN 24hrs 796 (725-861) 755 (665-853) 0.586
SDNN 24 hrs 126 (115-157) 146 (115-177) 0.586
SDANN 24 hrs 117 (91-137) 136 (109-165) 0.586
SDSD 24 hrs 28 (19-39) 32 (26-37) 0.586
pNN50 24 hrs 7.3 (2.3-18) 9.5 (6.2-14.4) 0.586
RMSSD 24hrs 28 (19-39) 32 (26-37) 0.586
Promedio NN noche 905 (807-955) 995 (796-1104) 0.999
SDNN noche 98 (71-113) 94 (81-122) 0.999
SDANN noche 59 (50-82) 68 (49-84) 0.999
SDSD noche 30 (24-45) 41 (34-51) 0.211
pNN50 noche 8.4 (3.4-23) 20 (11-31) 0.211
RMSSD noche 30 (24-45) 41 (34-51) 0.211
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8.3. RESULTADOS DE OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios consisten en correlacionar variables subjetivas como los sintomas
de fibromialgia con variables consideradas objetivas o datos duros, ya sea tanto estructurales
como los pardmetros de la biomicroscopia confocal corneal, como, funcionales como la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y neuropéptidos séricos. Estas relaciones entre variables
se ilustran esquematicamente en la Figura 21. De interés especial es el cuestionario de
sintomas de neuropatia de fibra fina debido a que fue desarrollado a partir de los estudios de
biopsia de piel, pero se desconoce su asociacién con la microscopia confocal corneal por lo
gue se busco esta asociacion como objetivo secundario. Asi, también es de interés como se
relacionan los sintomas de este cuestionario de neuropatia de fibra fina con las herramientas
clinimétricas ya validadas para los otros sintomas de la fiboromialgia. Para el sub-andlisis de

neuropétidos séricos se requirid la comparacién con un grupo control.

Meétodos subjetivos Métodos objetivos

Microscopia Estructural
confocal

P corneal

- \
g SN
N - COMPASS31 -
""I PHQ9 ,,’
o | GAD7 P
— HADS Sintomas de «
Fibromialgia*

~ o Variabilidad de
~ la frecuencia
S~ .
-~ \ cardiaca
e
=~ -~ ° - o -
= Sy - 4‘- - -
)y Objetivo primario
Neuropéptidos Funcional
inti séricos
@ = = = = =p Objetivos |
4 — — — — — secundarios o (FMws(Q)
= —— ==

exploratorios

Figura 21. Esquema de correlaciones de objetivo principal, y objetivos secundarios.
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8.3.1 Resultados de objetivo secundario 2a.

Determinar las correlaciones de los parametros de la microscopia confocal
corneal con los sintomas de neuropatia de fibra fina y gravedad de otros

multiples sintomas de fibromialgia

El objetivo secundario de mayor interés durante este estudio fue el de determinar si existe
asociacion de los parametros subjetivos de la fibromialgia que constituyen los sintomas de
la misma y especificamente los sintomas de neuropatia de fibra fina, con las mediciones

objetivas de la microscopia confocal corneal en pacientes con fibromialgia.

Para este propésito, se utilizaron las mediciones validadas del grosor de los nervios
corneales y densidad de plexo nervioso corneal anterior mediante biomicroscopia confocal
corneal (CONFOSCAN4) de 28 mujeres con fibromialgia que llenaron la Encuesta de
Sintomas de Neuropatia de Fibras Finas (SNFF), el Cuestionario Revisado de Impacto de
Fibromialgia (FIQ-R), Escala de Distrés Polisintoméatico (PDS), Cuestionario de Sintomas
Autonémicos 31 (COMPASS31), sintomas de ansiedad o depresion (Cuestionario de
Depresion PHQ-9 por “Patient Health Questionnaire” — 9 items, GAD7 por “Generalized
Anxiety Disorder 7 items”, HADS, la Escala de Ansiedad y Depresién Hospitalaria) y calidad
de vida (EuroQol EQ-5D-5L). Se defini6 como presencia de sintomas graves de ansiedad
o depresion si tendian al menos una de las siguientes calificaciones en los instrumentos de
ansiedad o depresion: PHQ9 =15, GAD7 = 15, depresion en HAS = 11 o ansiedad en HADS
= 11. El analisis de normalidad se realiz6 con la prueba de Shapiro-Wilk y con Kolmogoérov-
Smirnov con correccion de Lilliefors, las comparaciones con U de Mann-Whitney y las
correlaciones con el método de Pearson o Spearman de acuerdo con la distribucion de los

datos.

La descripcion de los puntajes de las herramientas clinimétricas de estas 28 pacientes se
muestran a continuacion en la Tabla 11. Observamos que la escala visual analoga de dolor
y todas las puntuaciones de las escalas de sintomas entre estas 28 pacientes fueron
diferentes entre pacientes con fibromialgia con y sin sintomas graves de depresion o

ansiedad (p<0.05) como se muestra en la Tabla 11. En las mediciones de la microscopia
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confocal corneal no hubo diferencias entre las pacientes con y sin sintomas de depresiéon
0 ansiedad graves. En la Figura 22 se observa que hay las diferencias en los puntajes del
cuestionario de 22 (A) y 32 (B) preguntas de sintomas de neuropatia de fibra fina, pero no
en las mediciones de densidad nerviosa del plexo nervioso corneal anterior (C y D)
dependiendo de la presencia 0 no de sintomas de depresion y/o ansiedad grave.

Tabla 11. Caracteristicas clinicas y mediciones de los nervios corneales en 28 mujeres con fibromialgia.

Fibromialgia con Fibromialgia sin

Fibromialgia depresion y/o impacto

todas

=28 ansiedad grave psicoldgico grave p*
n=15 n=13

Edad (afos) 43+8 419 45+ 8 0.228
Peso (kg) 65.0+£134 65.4+ 145 64.7£12.5 0.856
indice de masa corporal 26.3+4.4 26.8+4.2 25749 0.467
EVA dolor 7318 79+ 13 65+ 20 0.029
Puntos dolorosos 16+2 16+2 172 0.413
PHQ9 13+7 17 +5 7+4 <0.0001
GAD7 10+6 14 +5 6+3 <0.0001
HADS depresién 7+4 10+£3 5£3 <0.0001
HADS ansiedad 9+5 12+3 53 <0.0001
FIQR 52 + 22 66 + 10 3721 <0.0001
FIQR funcién 13.6+7.9 15.7+7.1 11.2+ 84 0.004
FIQR general 10.2+7.0 13.5+45 6475 0.010
FIQR sintomas 28.7+11.3 36.7+5.9 19.5+8.8 <0.0001
COMPASS31 40+ 16 50+ 13 29+12 <0.0001
SSS 22 36+ 16 45+ 15 26 +11 0.001
SSS 33 54 + 22 66 + 21 41 £ 15 0.001
?nzfcsrgrs)de nervio cormneal 5+1.63 532 4.57 +0.89 0.316
Lisura de nervio 2.78x0.9 2.91+£0.95 2.63 £ 0.85 0.586
Densidad de nervio comeal  gg 5, 165 69.5 + 14.1 67.2+19.5 0.551

(nervios/mm?)

*Valor p de la comparacién entre pacientes con fibromialgia con sintomas graves de ansiedad y/o
depresion graves y aquellas participantes sin sintomas graves de ansiedad y/o depresion.
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Figura 22. Distribucién de sintomas de neuropatia de fibra fina y densidad de plexo
nervioso corneal anterior de acuerdo a la presencia o no de sintomas graves de
depresion o ansiedad.
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Las correlaciones observadas entre las mediciones de la microscopia corneal y los
sintomas principales de fibromialgia considerando la presencia o no de sintomas graves de

depresion o ansiedad se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Correlaciones entre densidad corneal y principales sintomas de fibromialgia.

Fibromialgia Fibromialgia

Fibromialgia con depresion sin impacto

Mi . todas y/o ansiedad psicolégico
|crofscop;|a Escala de sintomas n=28 grave grave
contoca n=15 n=13

Rho p Rho p Rho p

Densidad FIQR total -.143 468  -.052 .854 -.344 .249

Densidad FIQR impacto general -.134 497 .303 273 -.701 .008

Densidad FIQR sintoma -.071 .718 127 .653 -.381 .199

Densidad COMPASS31 total -.249 202 -.093 742 -.648 .017

Densidad SNFFSS22 total -.176 371 .013 .963 -.589 .034

Densidad SNFFSS33 total -.235 228 -.013  .963 - 771 .002

La densidad del plexo nervioso corneal anterior correlaciond en el grupo de pacientes que
no tienen impacto psicoldgico grave de depresion o ansiedad. Estas correlaciones no se
observan cuando las pacientes tienen depresién o ansiedad graves, y se diluye el efecto
de la correlacién si se evallan las 28 pacientes sin considerar el impacto de los sintomas
de depresion o ansiedad graves (Figura 23). Esta situacion se observa en los diagramas
de dispersion correspondientes a los cuestionarios de neuropatia fina tanto de 22 como de
32 preguntas, asi como, para el domino general del cuestionario de impacto de la
fibromialgia y el cuestionario de sintomas autonémicos (A, B, C, D, E, y F). En el panel
correspondiente a 13 pacientes sin sintomas de depresion o ansiedad graves tanto el

cuestionario de 22 preguntas (E) como el de 32 (F) tiene correlaciones significativas.
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Figura 23. Correlaciones entre densidad corneal y sintomas de fibromialgia de acuerdo a la
presencia o no de impacto psicoldgico grave (IPG) por sintomas de ansiedad y/o depresion
graves.
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8.3.2. Resultados de objetivo secundario 2b.

Las dos mediciones clinimétricas mas ampliamente utilizadas son la Escala de Distrés
Polisitomatico (PDS) que proponen los nuevos criterios de diagndstico del American
College of Rheumatology y la version Revisada del Cuestionario de Impacto de la
Fibromialgia (FIQR). La escala PDS se obtiene al sumar el indice de dolor generalizado
(WPI, por sus siglas en Inglés de Widespread Pain Index) y la escala de severidad de los
sintomas (SSS, por sus siglas en inglés de Symptomatic Severity Scale). En este objetivo
secundario se busca determinar la correlacion entre estas escalas validadas ampliamente
en fibromialgia y la recientemente desarrollada Encuesta de Sintomas de Neuropatia de

Fibras Finas (SNFF) validada con biopsia de piel.

Se observaron multiples correlaciones positivas entre los sintomas de neuropatia de fibra
fina medida por SNFF y el cuestionario de impacto de la fiboromialgia FIQR (Rho=0.639,
p<0.0001), de sintomas de neuropatia de fibra fina SNFF y sintomas de fibromialgia PDS
(Rho=0.571, p<0.0001) y los dominios de dolor generalizado e intensidad de los sintomas

de la fibromialgia.
También se observaron correlaciones entre los sintomas de neuropatia de fibra fina SNFF
y sintomas de disautonomia medidos con el COMPASS31 (Rho=0.658, p<0.0001) e incluso

el dominio de intolerancia ortostatica (Rho=0.511, p<0.0001) en el grupo de fibromialgia.

Se pueden observar las correlaciones mas representativas en la Tabla 13 y en la Figura
24.
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Tabla 13. Correlaciones bivariadas entre los sintomas de neuropatia de fibras finas y sintomas de
fibromialgia, disautonomia, ansiedad, depresion y calidad de vida en 46 pacientes con

fibromialgia.
Correlacion con sintomas de fibromialgia Rho P
WPI 0.5178 <0.0001
SSS 0.560¢% <0.0001
PDS 0.5718 <0.0001
FIQR 0.6398 <0.0001
EVA Dolor 0.554% <0.0001
EVA Energia 0.457* 0.001
EVA Calidad de suefio 0.485* 0.001
Sintomas de
neuropatia de fibra COMPASS31 0.6588% <0.0001
fina Intolerancia ortostatica 0.5118 <0.0001
PHQ9 0.585°% <0.0001
GAD7 0.5408 <0.0001
HADS ansiedad 0.385% 0.008
HADS depresion 0.381°8 0.009
SLANSS 0.578* <0.0001
EuroQol EVA termémetro de salud -0.287+ 0.053

Rho: SPearson, ¥Spearman.
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Figura 24. Ejemplos representativos de correlaciones bivariadas entre la encuesta de sintomas de
neuropatia de fibras finas y sintomas de fibromialgia, sintomas de disautonomia y calidad de vida.
8.3.3. Resultados de objetivo 3.
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| Determinar los niveles circulantes de neuropéptidos en mujeres con fibromialgia, I
I ‘ compararlos con los de controles sanas y correlacionarlos con parametros de |
, |
I

Los estudios de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en fibromialgia sugieren una
hiperactividad simpatica que podria derivar en dolor cronico. Los neuropéptidos circulantes
potencialmente asociados a disautonomia y dolor han sido poco investigados en esta
entidad (110)(111). No hay estudios previos correlacionando simultdneamente los niveles
de neuropéptidos con la variabilidad de la frecuencia cardiaca en fibromialgia. Asi, nos
propusimos determinar los niveles circulantes de neuropéptidos en mujeres con fibromialgia
comparados con controles sanas y correlacionarlos con parametros de HRV, microscopia

confocal corneal y gravedad del padecimiento.

Para este sub-analisis, se utilizaron los registros electrocardiograficos ambulatorios de HRV
de 24 horas en 23 mujeres con fibromialgia y 15 controles pareadas por edad e indice de
masa corporal cuyas manifestaciones demograficas y clinimétricas se encuentran en la
Tabla 14.

La beta-endorfina (p=0.028) y neurotensina (p=0.016) tuvieron niveles mayores en las
pacientes con fibromialgia (Tabla 14). Ambos neuropéptidos correlacionaron
negativamente con la desviacion estandar de intervalos NN (Tabla 15, Figura 25), la
correlacién con la beta-endorfina fue de Rho = -0.527 (p = 0.025) y con la neurotensina de
Rho =-0.648 (p < 0.003).

Aunque los niveles séricos de otros neuropéptidos no fueron significativamente diferentes
entre pacientes y controles, alcanzaron correlaciones con los puntajes del cuestionario de
impacto de fibromialgia revisado, la escala de distrés polisintomatico y la encuesta de

sintomas de neuropatia de fibras finas en las pacientes con fibromialgia (Tabla 16).
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas de 23 pacientes con fibromialgia y 15
controles sanas incluidas en el analisis de neuropéptidos.

Fibromialgia Controles

P
n =23 n=15

Edad (afios) 41 +8 40+ 9 0.883

indice de masa corporal 25+3 26+ 3 0.129

Duracion de la enfermedad (afios) 10 (5- 16) - No aplica
Escala visual analoga de dolor generalizado 74 (63 - 91) 2 (0-5) < 0.0001
Puntos dolorosos 17 (14 - 18) 3(1-6) < 0.0001
indice de dolor generalizado 14+ 4 4+4 < 0.0001
Escala de gravedad de los sintomas 9+2 3+2 < 0.0001
Escala de distrés Polisintomatico 235 8+5 < 0.0001
Cuestionario revisado de impacto de la fibromialgia 55+21 5+4 < 0.0001
Encuesta de sintomas de neuropatia de fibra fina 37+16 7+5 < 0.0001

Tabla 15. Niveles de neuropéptidos en fibromialgia y controles sanas.

Fibromialgia Controles =
n=23 n=15
AlfaMSH* 79.32 + 36.06 120.00 = 204.43 0.483
Endorfina* 669.24 + 186.28 541.71 + 146.26 0.028
Cortisol* 92767.32 £ 40488.81 97927.93 +£ 31183.00 0.420
Neurotensina* 156.23 £ 58.15 116.64 £ 47.93 0.016
Orexina* 613.56 £ 78.23 687.87 £ 357.68 0.810
Oxitocina* 94.85 + 46.66 129.00 £ 113.31 0.148
Sustancia P* 25.07 £6.72 27.51 + 13.73 0.853

* Niveles séricos en picogramos/mililitro.
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Tabla 16. Correlaciones entre neuropéptidos y pardmetros del dominio
del tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Dominios del tiempo de la

Neuropéptido variabilidad de_ la frecuencia Spl)?:a?rriim P
cardiaca

Endorfina SDNN noche -0.527 0.025
SDANN noche -0.513 0.030

Neurotensina SDNN 24 horas -0.471 0.036
SDNN noche -0.648 0.003
SDANN noche -0.665 0.002
SDSD -0.477 0.039
pPNN50 -0.468 0.043
RMSSD -0.477 0.039

Tabla 17. Correlaciones entre neuropéptidos y escalas de sintomas en pacientes con fibromialgia.

Neuropéptido Escalas de sintomas Correlacion p
Alfa MSH FIQR -0.6148 0.002
PDS -0.4958 0.016
SNFF -0.4808 0.021
Cortisol PDS -0.426°8 0.042
Orexina FIQR -0.474* 0.030
SNFF -0.512% 0.018
Oxitocina FIQR -0.5458 0.007
PDS -0.4525 0.031
SNFF -0.4948 0.017
Sustancia P FIQR -0.5618 0.007
PDS -0.4538 0.034
SNFF -0.4668 0.029

Rho: 8Pearson, ¥Spearman.
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Figura 25. Diagramas de dispersién de correlaciones representativas de algunos neuropéptidos.
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9. DISCUSION

En la fibromialgia se ha postulado que el dolor es mantenido por un predomino del sistema
nervioso simpatico (9)(112) y en mas de la mitad de estas pacientes se ha confirmado la
presencia de neuropatia de fibra fina (26). La variabilidad de la frecuencia cardiaca medida por
la desviacion estandar de las diferencias sucesivas de los intervalos NN correlaciono
negativamente (Rho=-0.650, p=0.001) con el dolor medido por el cuestionario de impacto de
la fibromialgia(89). Se ha reportado que la densidad total del plexo nervioso corneal tiene
tendencia de correlacion negativa con el indice de dolor generalizado (Rho=-0.334, p=0.054)
(113). Por ello, en este estudio la hipétesis de trabajo fue que habria una asociacion positiva
entre estos dos elementos objetivos de la fibromialgia que se encuentran ambos casos
relacionados de manera inversamente proporcional con sus sintomas. Este objetivo, primario
no alcanz6 a demostrarse en el presente trabajo. Si bien, todas las correlaciones calculadas
no tuvieron significancia estadistica, no se puede negar categoricamente que no existen dado
gue no se alcanzo6 el nUmero de muestra necesaria para detectar correlaciones menores a
0.525 de acuerdo con el calculo de poder estadistico post hoc. Para poder observar
correlaciones de esa magnitud y hasta 0.350 se requiere una n entre 19 y 49 con un poder
estadistico del 80% y un valor de alfa de 0.05 con hipoétesis unilateral (94). La primera evidencia
de alteraciones en la microscopia confocal corneal en pacientes con fibromialgia fue informada
por nuestro grupo de investigacion (25) y posteriormente confirmada por un grupo holandés
(114), que propone hay algunos fenotipos de fibromialgia en que puede ser mas evidente.
Podria ser que en nuestro grupo de pacientes seleccionados con alta probabilidad de
fibromialgia corresponda a un tipo fenotipico en donde no se observa esta correlaciéon, sin
embargo, es poco probable ya que la mayoria de nuestras participantes, el 68% tienen nervios
delgados y el 93% de ellas tienen densidad del plexo nervioso anterior corneal disminuida de
acuerdo a nuestro estudio previo (25). La poblacién de pacientes con fibromialgia en este
estudio tiene gran validez interna debido al escrupuloso proceso de escrutinio para evitar otras
causas posibles de neuropatia pero sacrifica la validez externa dada la extensa comorbilidad
de fibromialgia con otras enfermedades en la poblacion general (115). La cuidadosa seleccion
de este grupo de pacientes con fibromialgia permitié evitar la influencia de condiciones

concomitantes como resistencia a la insulina, obesidad, enfermedades endocrinas y
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autoinmunes sistémicas consideradas variables de confusién al medir el grosor y densidad del
plexo nervioso anterior. Precisamente, en el estudio Erkan-Turan E. y colaboradores, a pesar
de controlar la edad no se controlo el indice de masa corporal permitiendo pacientes de hasta
con 44 de indice de masa corporal (113). Se ha reportado que diabetes mellitus de reciente
diagndstico (116), sindrome metabdlico, hipertensién y obesidad son factores asociados a
neuropatia de fibras finas (117), por ello se decidid excluir pacientes de estas y otras

caracteristicas en nuestro proyecto.

A pesar de tener una tasa de reclutamiento (1 a 2 participantes por semana) menor a lo
proyectado (4 a 6 pacientes por semana), la velocidad de reclutamiento y el numero de
participantes incluidas en nuestras condiciones operativas es congruente con lo reportado en
la literatura. MurMarti y colaboradores publicaron en 2017 las caracteristicas de 235 pacientes
diagnosticadas con fibromialgia consecutivas en centros de primer nivel de atencién cuyo
reclutamiento duré 2 afios. Ellos reportaron que el 97% de sus participantes son de sexo
femenino, el promedio de edad fue de 54 afos, so6lo el 6% no tenian ninguna otra comorbilidad
asociada y el 3% no tenia ningun tratamiento farmacologico (118). Otra serie grande de
pacientes, 509 participantes con fibromialgia reportada por Bilge y colaboradores, reporta que
de esos pacientes el 90% fueron mujeres con edad promedio de 50 + 10 afios, el 68% tenian
al menos una comorbilidad y/o enfermedad mientras que el 32% no tenian enfermedad
comorbida. Entre aquellos con enfermedades comorbidas hasta el 43% tenian alguna
enfermedad y con un gradiente de efecto al reportar que 2.6% tenian hasta 4 enfermedades
concomitantes a la fibromialgia. Las condiciones nosoldgicas mas comunes fueron las
enfermedades cardiovasculares en 37%, seguidas de padecimientos endocrinos en 31%,
reumatolégicos en 12% y neurolégicos en 6% (119). Esto refleja el reto que ha sido incluir
pacientes con la forma “primaria aislada” de la fibromialgia en menores de 50 afos de edad, y
gue ademas, tengan un indice de masa corporal menor a 30 sin comorbilidades ni farmacos
concomitantes. Es decir, en 2 afios ellos habrian reclutado sélo 14 a 15 pacientes de nuestras
caracteristicas. Nosotros incluimos a 11.4% pacientes de 403 evaluaciones de pre-escrutinio
sin comorbilidades de acuerdo con nuestros criterios de exclusion. Ademas, otro reto durante
el reclutamiento lo constituyé el hecho de que las participantes aceptaron acudir a 3 citas

minimo, las cuales eran necesarias para tener por cada participante las mediciones de holter
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de 24 horas ambulatorio, muestra biol6gica para la medicibn de neuropétidos séricos y

parametros de microscopia confocal corneal.

El porcentaje de pacientes con fibromialgia en los que se detectan alteraciones compatibles
con neuropatia de fibra fina es mayor cuando se estudian con microscopia confocal corneal
gue lo que reportan los estudios de biopsias de piel, 59% (42-78%) vs 45% (32-59%)
respectivamente (26). La encuesta de sintomas de neuropatia de fibra fina fue propuesta a
partir de los sintomas de pacientes con neuropatia de fibra fina en biopsias (98). Las pacientes
con fibromialgia que tienen objetivamente datos de neuropatia de fibra fina en sus biopsias de
piel muestran significativamente puntajes més elevados en la pregunta de parestesias (99).
Interesantemente, los sintomas de disautonomia evaluados con el cuestionario COMPASS31
tienen un buen desempefio en pacientes con neuropatia de fibra fina en biopsia de piel y se
recomienda como escrutinio inicial antes de realizar otras evaluaciones mas invasivas en
neuropatia de fibra fina (29). Es por ello que nos propusimos determinar también las
correlaciones entre las mediciones de la microscopia confocal corneal y la encuesta de
sintomas de neuropatia de fibra fina. Treister y colaboradores reportan una buena validez
convergente de la biopsia de piel con el COMPASS31 con un punto de corte 6ptimo de 30 en
puntaje (sensibilidad 74%, especificidad 73%) y considera un puntaje de 10 como punto de
corte para escrutinio de neuropatia de fibra fina validada con biopsia de piel (sensibilidad 92%,
especificidad 37%) (29). En nuestro estudio se encontraron correlaciones buenas entre la
densidad corneal medida en nimero de nervios por mm? de superficie del plexo nervioso
anterior corneal y los puntajes de la encuesta de sintomas de neuropatia de fibra fina de 32
preguntas (Rho=-0.771, p=0.002) y el cuestionario de sintomas autonémicos COMPASS31
(Rho=-0.648, p=0.017) pero sélo cuando se controla excluyendo a las pacientes que tienen
sintomas graves de depresion y ansiedad. La encuesta de sintomas de neuropatia de fibra fina
de 22 preguntas y el dominio de general del cuestionario de impacto de la fibromialgia también
tuvieron correlaciones significativas de Rho=-0.589 (p=0.034) y Rho=-0.701 (p=0.008) en las
pacientes sin impacto psicolégico grave pero igualmente desaparecen en las pacientes con

sintomas de depresion y/o ansiedad grave.

Ademas de las altas frecuencias de depresion y ansiedad en fibromialgia, existe un fenémeno
bidireccional, por lo menos confirmado para depresion, respecto al desarrollo de fibromialgia a

partir de depresion y de depresion a partir de fibromialgia. El riesgo de desarrollar fibromialgia

90



con diagnéstico previo de depresion es de 6.28 (5.67-6.96) veces y el riesgo de desarrollar
depresion con diagnostico previo de fibromialgia es de 7.46 (IC95% 6.77-8.22) (120). La
depresion y la ansiedad tienen sintomas similares a los de la fibromialgia y disautonomia que
en el contexto de ser enfermedades concomitantes a fibromialgia influyen en los puntajes de
las principales herramientas clinimétricas de fibromialgia que podrian explicar el

comportamiento de las correlaciones que se observan en este estudio.

Por otro lado, un hallazgo interesante fue que existen algunas correlaciones entre las
principales herramientas clinimétricas especificas para evaluar los multiples sintomas de la
fibromialgia y la encuesta de sintomas de neuropatia de fibras finas. Como era de esperarse,
esas multiples correlaciones entre los sintomas de la fibromialgia, sintomas autonémicos y
sintomas de neuropatia de fibra fina fueron positivas. En nuestro estudio encontramos una
buena correlacion entre la encuesta de sintomas de neuropatia de fibras finas y COMPASS31
(Rho=0.658, p<0.0001), asi como, con el cuestionario revisado de impacto de la fibromialgia
(Rho=0.639, p<0.0001) y la escala de distrés polisintomatico (Rho=0.571, p<0.0001). Con base
en estos resultados proponemos que la encuesta de sintomas de neuropatia de fibras finas
tiene buena correlacion positiva con las herramientas clinimétricas previamente

estandarizadas para la evaluacién de los sintomas de fibromialgia.

Los neuropéptidos ejercen un amplio espectro de funciones bioldgicas, que incluyen la
regulacion de multiples procesos del metabolismo, reproduccion e inmunidad. El estrés cronico
afecta la homeostasis de varios 6rganos e induce alteraciones asociadas al estrés. En un
modelo murido usando como una condicién de estrés continuo se mantuvieron ratas Sprague—
Dawley en una jaula llena de agua a una altura de 1,5 cm durante un maximo de 5 dias que
también condiciona la deprivacion de suefio. En este modelo se observé que se induce una
deprivacion de dopamina sostenida por el estrés cronico que retroalimenta la sobreproduccion
de la a-MSH de las células melanotréficas con su subsecuente degeneracion en la glandula
pituitaria (121). Bajo este supuesto, se determiné que los niveles séricos de a-MSH se
encuentran elevados en pacientes con sindrome de fatiga crénica (122). Nuestro estudio, es
el primer trabajo en donde se reportan los niveles séricos de o-MSH en pacientes con
fibromialgia. En nuestras pacientes no se observa elevacién tal como en el sindrome de fatiga
cronica. Por el contrario, aparenta ser menor en el grupo de fibromialgia, pero no es diferente

estadisticamente significativo respecto a los controles pareados por edad e indice de masa
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corporal. La fibromialgia y el sindrome de fatiga cronica a pesar de compartir algunos sintomas
como la fatiga, alteraciones del suefio y mala calidad de vida en general de las mujeres que
la padecen, son entidades diferentes cuyo marcador distintivo es el dolor crénico generalizado
caracteristico de fibromialgia (9). De hecho, de acuerdo a la propuesta de que el dolor en
fibromialgia es mantenido simpaticamente, se apoya a que son entidades diferentes con
respuesta diferente del sistema nervioso autdbnomo, el cual se encuentra mas alterado en

fibromialgia que en el sindrome de fatiga cronica (123).

La beta-endofina es un neuropéptido con un efecto analgésico potente que es producido en la
glandula pituitaria y ejerce su accion a través de receptores opioides a distancia, produce
analgesia inhibiendo el disparo de las fibras somatosensoriales periféricas (124). En otro
estudio, Khedr EM y colaboradores encontraron correlaciones negativas entre los niveles
séricos de beta-endorfina y puntajes de las calificaciones de escalas clinimétricas de pacientes
con fibromialgia cuando se sometieron a tratamiento experimental con estimulacion eléctrica
trascraneal (125), lo que concuerda con nuestros hallazgos de correlacion negativa con la
sensibilidad al tacto pues reportaron que los sintomas disminuyen los niveles séricos de beta-
endorfina aumentan. Estos hallazgos son contrarios a lo que esperamos pues al ser una
enfermedad con dolor cronico esperabamos que los niveles de beta-endorfina estuvieran
disminuidos como una explicacion de una falla en el sistema analgésico endocanabinoide y
por el contrario nosotros encontramos que son mas elevados sus niveles séricos en el grupo
de pacientes con fibromialgia. Este hallazgo paradéjico podria derivar del hecho de que el
sistema opioide enddégeno se encuentre constantemente activado como mecanismo de

defensa ante el dolor crénico, pero mas estudios son necesarios para esclarecer este punto.

El eje hipotaldmico-pituitario-suprarrenal junto con el locus coeruleus-sistema simpéatico
nervioso es el principal sistema de respuesta al estrés del organismo (126). El cortisol es la
principal hormona que se libera de la glandula suprarrenal debido al estrés. D'Ocasar y
colaboradores realizaron un meta-andlisis para determinar la asociacion entre el dolor en
fibromialgia y los niveles séricos de cortisol, debido a la variabilidad de los estudios y
mediciones aun no es posible establecer su asociacion definitiva (127). En nuestro estudio,
inclusive controlamos la toma matutina de la muestra sanguinea y no se observaron diferencias

en los niveles séricos entre pacientes y controles.
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La neurotensina es un neuropéptido que permite la modulacion de la excitabilidad neuronal a
nivel de la sinapsis tanto en ganglios basales como otros ndcleos cerebrales mediante
cascadas de sefializacion intracelular mediadas por sus 4 tipos de receptores. Dependiendo
de laregion del cerebro, la neurotensina puede alterar la liberacidén de glutamato, &cido gamma
amino butirico, norepinefrina o dopamina. Ademas, la neurotensina puede favorecer la
liberacion de endocanabinoides a través de sus receptores o indirectamente modulando la
sefalizacion en receptores D2 de glutamato metabotrépicos, asi, con la actividad
endocannabinoide finalmente se causa una depresion a largo plazo neurotransmision de
glutamato. La sefalizacion por neurotensina permite el control especifico de entrada de los
comportamientos relacionados con la recompensa, el control del dolor, cancer, inflamacién,
enfermedad de Alzheimer, obesidad, ansiedad y comportamientos relacionados con la
recompensa (128). Es de esperarse en este sentido sinérgico, que en nuestro estudio que
tanto neurotensina como beta-endorfina se encuentren elevadas en las participantes con

fibromialgia en comparacién con las mujeres controles sanas.

La orexina se ha involucrado en el comportamiento de apetito por regulacién en la conducta
alimentaria, el metabolismo energético, el ciclo de suefio y vigilia y procesos de transmision
nociceptiva. Previamente ha sido reportado que no hay diferencias entre pacientes con
fibromialgia y controles sanos en liquido cefalorraquideo (129), en nuestro estudio tampoco

encontramos diferencias estadisticamente significativas en este neuropétido en suero.

La funcibn mas estudiada de la oxitocina es durante el embarazo, la lactancia, los
comportamientos maternos, en los procesos de reconocimiento social que unen mediante
confianza y reduccién de la ansiedad a un grupo, asi como, recientemente se ha reportado
gue también inhibe la transmision del dolor a nivel periférico espinal y supraespinal (130).
Nosotros no observamos diferencias entre nuestras participantes con fibromialgia y las mujeres

sanas controles.

La substancia P tiene un papel en la neurotransmisién del dolor desde la periferia al sistema
nervioso central. A pesar de que se ha encontrado alterada la sustancia P en liquido
cefalorraquideo de pacientes con fibromialgia con asociacion débil a puntos dolorosos (35) y
no en pacientes con fatiga crénica (36), en nuestro estudio no encontramos diferencias

significativas en los niveles séricos.
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Es de llamar la atencidon que sustancias con asociacion ya conocida a dolor en fibromialgia
como cortisol y sustancia P tengan una correlacion inversa. Una posible explicacion es el
efecto residual de los medicamentos que ameritaron un periodo de lavado dado que no son
diferentes sus niveles a los controles sanos, pero puede influir también el hecho de que en
estas pacientes se encuentran con niveles estadisticamente no diferentes de los controles y
no se observan las correlaciones aun. Otra posible explicacion, es que estas asociaciones son
el reflejo el esfuerzo del organismo como una compensacion de los mecanismos inhibitorios
del dolor crénico, pero determinar ese punto escapa en este momento a los objetivos de este
trabajo.

La asociacion entre los neuropéptidos y la variabilidad de la frecuencia cardiaca ha sido poco
estudiada. El neuropéptido Y es un neurotransmisor liberado principalmente por neuronas
simpatéticas y se ha colocalizado con liberacién de norepinefrina, se asocia al dolor pero
también a su disminucion. El inico antecedente a la fecha corresponde al trabajo de Di Franco
and colaboradores (111). Ellos reportaron niveles de neuropéptido Y mayores en pacientes
con fibromialgia que en controles y pacientes con esclerosis sistémica con una correlacion de
los niveles séricos de Neuropéptido Y con SDANN (p=0.009) y pNN50 (p=0.020). Este es hasta
el momento el Unico neuropéptido estudiado en relacion con la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, pero no reporta la magnitud de la correlacién sélo los valores de significancia
estadistica. En nuestro estudio buscamos correlaciones entre los parametros del dominio de
tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y los diferentes neuropétidos, en especial
aquellos que mostraron diferencias significativas entre pacientes y controles. Para el caso de
la beta-endorfina se observo correlacion negativa con SDNN durante las horas de suefio, pero
no en los registros de 24 horas. La neurotensina mostro correlaciones negativas tanto en 24
como en 12 horas. Por otro lado, respecto a los sintomas de fibromialgia, tanto la beta-
endorfina como la neurotensina también mostraron correlaciones negativas con la sensibilidad

al tacto reportada en el FIQR.

Cabe sefialar que tanto los niveles séricos de neuropéptidos como la variabilidad de la
frecuencia cardiaca se tratan de variables duras por lo que estas mediciones objetivas ayudan
a evidenciar las alteraciones de la fibromialgia y constituyen la mayor fortaleza de este estudio
a pesar de los retos que implico la seleccién cuidadosa de los pacientes ya que se deben de

tener en cuenta la amplia gama de comorbilidades de las pacientes con fibromialgia.
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La principal limitacion para el objetivo principal de este estudio es el nimero de muestra que
no se pudo alcanzar para las correlaciones entre la microscopia confocal corneal y la
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Por el contrario, la fortaleza mas relevante justo es el
control de las variables de confusién en caracteristicas demograficas como edad e indice de
masa corporal y comorbilidades, especificamente en el sub-andlisis de la correlacion de la
densidad corneal y los sintomas de neuropatia de fibra fina con el control de los sintomas de
depresion o ansiedad graves a que estos en forma leve frecuentemente se asocian a
fibromialgia. Este sub-analisis se inform6 en una primera publicacion indexada (108). Otra
limitacién fue que el Kit de neuropéptidos no incluye la determinacién de Neuropéptido Y pero
por el contrario fue accesible la medicidn de los otros 7 neuropéptidos. El reto mas imponente
y desafio operativo fue la actual pandemia de Covid19. Una vez que inicio el confinamiento por
la pandemia fue imposible reiniciar los estudios de este proyecto por lo que se cerro el
reclutamiento de participantes hasta donde previamente se tenia un corte de informacién y
procedimientos, el 13 de diciembre de 2019. En México el 28 de febrero de 2020 se declaré el
primer caso de Covid19 y el 11 de marzo de 2020 se declaré pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud. Desde entonces, nos encontramos sometidos a estrés colectivo y surgio
la oportunidad de repetir cuestionarios validados de sintomas de fibromialgia a todas las
participantes de en julio y agosto de 2020 para evaluarlas via telefénica. Esta informacion dio
lugar a una publicacion indexada relacionada a este trabajo de investigacion a pesar de no ser
formalmente considerado un objetivo secundario al momento de la concepcién de este estudio
(109).

En los préximos afios habra mas avances en la etiopatogenia de la fibromialgia, de tal manera
gue dejara de ser un padecimiento de manifestaciones subjetivas. Por el contrario, hay reciente
e interesante evidencia de las alteraciones que son responsables de los mecanismos del dolor

fibromidlgico que validan los mdltiples sintomas que sufren estas pacientes.
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10. CONCLUSIONES

No es posible afirmar categéricamente que hay o no asociacion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y las mediciones de microscopia confocal corneal con la muestra de
nuestro estudio. Sin embargo, la tendencia estadistica de los resultados sugiere que podria
ser una correlacion positiva de acuerdo a la plausibilidad biol6gica pues en ambas variables la

disminucién de su magnitud se asocia a gravedad de los sintomas de fibromialgia.

Se describe por primera vez la correlacion entre la alteracion anatomica de los nervios
sensitivos corneales con la gravedad de sintomas de neuropatia de fibra fina en pacientes con
fibromialgia. Esta correlacion se pierde cuando hay impacto psicologico grave. La microscopia
confocal corneal podria constituir una prueba no invasiva diagnostica para pacientes con

fibromialgia sin impacto psicoldgico grave.

La encuesta de sintomas de neuropatia de fibras finas tiene buena correlacién con las
herramientas clinimétricas previamente estandarizadas para la evaluacion de los sintomas de
fiboromialgia primaria, aun cuando se excluyen otras comorbilidades que podrian generar

sintomas de neuropatia de fibras finas.

Los pardametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca que sugieren hiperactividad simpética
se correlacionan con los niveles circulantes de beta-endorfina y neurotensina en pacientes con
fibromialgia. Asi, las alteraciones de los neuropéptidos y los parametros de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca en asociacion, podrian participar sinérgicamente en los mecanismos del
dolor y la disautonomia en la fibromialgia. La investigacion futura definira las posibles

implicaciones clinicas de este nuevo hallazgo.
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11. PUBLICACIONES

Los resultados preliminares de la correlacion de los sintomas de neuropatia de fibra fina
con la densidad del plexo nervioso anterior corneal (objetivo secundario 2a) dio origen
a una publicacidén en una revista indexada cuyo primer autor se asigné al evaluador
experto en microscopia confocal corneal, y la sustentante como correspondiente, a

continuacion se cita:

Ramirez M, Guerra-Juarez A, Miyake DY, Sebastian-Arellano C,
Estrada-Mata AG, Gonzélez-Moyotl NJ, Rodriguez-Aguayo AM, Martinez-Lavin M,
Martinez-Martinez LA. Correlation Between Corneal Nerve Density and Symptoms
of Small Fiber Neuropathy in Patients With Fibromyalgia: The Confounding Role of

Severe Anxiety or Depression. J Clin Rheumatol. 2020 Oct 10. doi:
10.1097/RHU.0000000000001592. Epub ahead of print. PMID: 33044388.

Los resultados de la comparacion de las encuestas de escrutinio de este estudio antes
y después de iniciada la pandemia por Covid19 permitié otra publicacién indexada que
a poco tiempo de ser publicada ha sido multicitada. La actual sustentante de grado,

también ocupo el lugar como autor correspondiente, se cita a continuacion:

Batres-Marroquin AB, Medina-Garcia AC, Vargas Guerrero A, Barrera-Villalpando Ml,
Martinez-Lavin M, Martinez-Martinez LA. Effect of COVID-19 Pandemic Lockdown
on Fibromyalgia Symptoms. J Clin Rheumatol. 2020 Dec 1. doi:
10.1097/RHU.0000000000001685. Epub ahead of print. PMID: 33264250.

3) La actualizacion de conceptos para constituir el marco teérico de la presente tesis dio

origen a la conformacion de un capitulo de libro dirigido a otros médicos especialistas
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no reumatélogos, médicos generales y estudiantes de pregrado como material de

consulta. A continuacion se encuentra la cita correspondiente:

Martinez-Martinez LA (2017) Capitulo 39 Sindromes de dolor generalizado
Fibromialgia. En: Miranda Limén JM (Ed) Reumatologia en la Clinica General
Fundamentos del Diagnostico y la Terapéutica, Ciudad de México, México,
Comexfarma de México SA de CV.

ISBN: 978-607-96583-4-2
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12. DIFUSION DE RESULTADOS EN CONGRESOS

Cabe sefialar que resultados parciales de los objetivos secundarios dieron lugar a dos
trabajos en formato de cartel que se presentd en el 47° Congreso Mexicano de
Reumatologia en febrero de 2019 en la modalidad de Cartel:

1. Aplicacion de la Encuesta de Neuropatia de Fibras Finas en fibromialgia

2. Neuropéptidos y variabilidad de la frecuencia cardiaca en fibromialgia

Al afio siguiente se presentaron en sesion plenaria en el 48° Congreso Mexicano de
Reumatologia en febrero de 2020 los datos de asociacion entre microscopia confocal
corneal y sintomas de neuropatia de fibra fina en sesion plenaria:

1. Correlacién entre sintomas de neuropatia de fibras-finas y microscopia

corneal
Los resultados de la medicién de neuropéptidos fueron aceptados también en la reunién
cientifica anual del American College of Rheumatology en noviembre de 2019:
2. Correlation Between Heart Rate Variability Parameters and Circulating

Neuropeptides in Fibromyalgia

Las cartas de aceptacion se encuentran en el anexo 6.
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13. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

La alumna sustentante y el comité tutor, asi como los investigadores asociados, no tienen

ningun conflicto de interés en el este estudio motivo del presente trabajo de tesis.
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14. PATROCINADORES

Este estudio se realizé con fondos propios de los departamentos de las instituciones

involucradas mencionadas a continuacion:

Departamento de Reumatologia
Contribucion: Escalas para sintomas, valoraciones clinicas y reclutamiento de
pacientes
Ubicacion: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
Recursos humanos:
Dr. Manuel Martinez-Lavin

Dra. Laura Aline Martinez Martinez

Departamento de Instrumentacion.
Contribucion: Holter DMS-307 (DMS Inc.) y software especializado para el
andlisis de variabilidad de la frecuencia cardiaca en el Holter de 24 horas.
Ubicacion: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
Recursos humanos:
Biol. Oscar Infante Vazquez

Dra. Claudia Lerma Gonzéalez

Servicio de Cornea
Contribucion: Microscopio confocal CONFOSCAN4 (ConfoScan, Fortune
Technologies, Artigianato, Italia)
Ubicacion: Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes de la Asociacion para Evitar la
Ceguera en México
Recurso humano:

Dr. Manuel Ramirez Fernandez
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Laboratorio de Investigacion en Enfermedades Reumaticas
Contribucion: Medicion de neuropéptidos séricos (7-Plex Human Neuropeptide
Magnetic KitMilliplex)
Ubicacion: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas.
Recurso humano:
Dra. Maria del Carmen Navarro Gonzalez
Dr. Alfonso Salgado Aguayo

Dr. Daniel Paz Gémez

Los costos aproximados de cada procedimiento de manera unitaria, el total por procedimiento

y global total de este estudio se muestran esqueméaticamente en la Figura 26.

Valor estimado minimo
S 313,418.24

n=28

n=1
Equipo de medicion

n=78 n=36

$799 (0]0] 1$3761.58 $1,827.00 $80,000.00

Figura 26. Costo aproximado de procedimientos.
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Valoracion Microscopia Variabilidad de Neuropétidos
clinica confocal la frecuencia Milliplex
reumatoldgica corneal cardiaca
$62,322.00 $105,324.24 $65,772.00 $80,000.00



Los procedimientos del estudio no constituyeron ningun cargo a las participantes. Para la
estimacion del valor econdmico de este estudio, se consideré el costo del tabulador de precios
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez para el holter y la consulta de especialidad
de Reumatologia con clasificacion socioecondémica 7 que es la que se aplica a los proyectos
patrocinados por la industria farmacéutica en 2020. El costo de la microscopia confocal corneal
no se encuentra disponible ya que el equipo soélo se reserva para investigacion. Sin embargo,
se considero el equivalente de una consulta de sub-especialidad en Espafia con un equipo
similar para la estimacibn del costo del procedimiento en 2018 en
http://www.eloftalmologo.com/tarifas.asp (consulta de sub-especialidad oftalmoloégica €160).
Esta estimacion global no incluye las consultas de cortesia para revision de paraclinicos o
laboratorios de las participantes, o bien, otros procedimientos de pre-escrutinio. Tampoco se
incluyen los estudios de microcoscopia confocal corneal que, si fueron realizados pero que no
se tienen mediciones validadas para incluirlos en el analisis final, ni los estudios de holter que

tuvieron pérdida de mas del 10% de los datos del registro.
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INTRODUCTION

The central nervous system is a complex environment consisting of billions of neurons
as well as glial support cells. These neurons use many different chemical signals to
communicate information, including neurotransmitters, cannabinoids, gases such as
nitric oxide, and peptides. Neuropeptides are secreted primarily from the central and
peripheral nervous systems, exerting a broad spectrum of biological functions that
includes the regulation of metabolism, reproduction and immunity. In addition many
neuropeptides can be associated with specific behaviors. For example, orexin activty
has been linked to sleep and wakefulness, feeding and appetite and with the reward
pathway, playing a role in addiction. Oxytocin is best known for the role it plays in
pregnancy and maternal behaviors, but is also involved in social recognition, bonaing,
trust and anxiety.

Understanding neurobiology is fundamental in determining the pathogenesis of
devastating neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s Disease, Parkinson's
Disease, and Lewy Body Dementia. Accurate measurement of these neuropeptides is
important. However, conventional methods, including RIAs and ELISAs, are not able to
measure simultaneously multiple neuropeptides with small sample volume. EMD
Millipore is the first to provide you with a multiplex kit for the study of neuropeptides.
The Luminex® xMAP®-based MILLIPLEX® map Human Neuropeptide Magnetic Panel
will enable you to understand better the complexities of the nervous system and the
pathobiology of disease.

EMD Millipore’s MILLIPLEX® Human Neuropeptide Magnetic Panel is to be used
for the quantification of alpha-MSH, b-endorphin, neurotensin, orexin A, cortisol,
oxytocin and substance P. This kit may be used for the analysis of all or any
combination of the above analytes in tissue/cell lysate and culture supernatant
samples and serum or plasma samples.

Magnetic Beads can make the process of automation and high throughput screening
easier with features such as walk-away washing. Advantages even outside automation
include:
« More flexible plate and plate washer options
« Improved performance with turbid serum/plasma samples
« Assay results equivalent to non-magnetic beads
« Automated washing eliminates technical obstacles (i.e., clogging of wells thal
contain viscous samples) which may result during vacuum manifold/manual
washing
Coupled with the Luminex® xMAP® platiorm in a magnetic bead format, you receive the
advantage of ideal speed and sensitivity, allowing quantitative multiplex detection of
analytes simultaneously, which can dramatically improve productivity.

For Research Use Only. Not for Use in Diagnostic Procedures.
Please read entire protocol before use.
It is important to use same assay incubation conditions throughout your study.
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PRINCIPLE

MILLIPLEX® map is based on the Luminex® xMAP® technology — one of the fastest
growing and most respected multiplex technologies offering applications throughout the
life-sciences, and is capable of performing a variety of bioassays including
immunoassays on the surface of fluorescent-coded magnetic beads known as
MagPlex®-C microspheres.

« Luminex uses proprietary techniques to internally color-code microspheres with
two fluorescent dyes. Through precise concentrations of these dyes, 100
distinctly colored bead sets can be created, each of which is coated with a
specific capture antibody.

« After an analyte from a test sample is captured by the bead, a biotinylated
detection antibody is introduced.

« The reaction mixture is then incubated with Streptavidin PE conjugate, the
reporter molecule, to complete the reaction on the surface of each microsphere.

« The microspheres are allowed to pass rapidly through a laser, which excites the

internal dyes marking the microsphere set. A second laser excites PE, the

fluorescent dye on the reporter molecu le.

Finally, high-speed digital-signal processors identify each individual microsphere

and quantify the result of its bicassay, based on fluorescent reporter signals.

The capability of adding muitiple conjugated beads to each sample results in the ability
to obtain multiple results from each sample. Open-architecture xMAP technology
enables multiplexing of many types of bioassays reducing time, labor and costs over
traditional methods.

STORAGE CONDITIONS UPON RECEIPT
« Recommended storage for kit components is 2-8°C.

« For long-term storage, freeze reconstituted standards and controls at < -20°C.
Avoid multiple (>2) freeze thaw cycles.

« DO NOT FREEZE Antibody-Immobilized Beads, Detection Antibody, and
Streptavidin-Phycoerythrin.

SPR519 Rev.15-SEP-2014 PAGE 3 EMD MILLIPORE
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REAGENTS SUPPLIED

Note: Store all reagents at2-8°C

5 Reagents Supplied Catalog Number | Volume | Quantity |
Human Neuropeptide Standard HNP-8035 | Lyophilized | 1vial
Human Neuropeptide Quality Controls 1 and 2 HNP-6035 Lyophilized | 2 vials
Set of one 96-Well Plate with 2 sealers peC— Ml
Assay Buffer LE-ABGLP 30 mL 2 bottles
L?e?vg::t::geur.os% Procin i WmL | 2hokes
Human Neuropeptide Primary Antibody SPR:E';?:AG' 3.5mL 1 bottle
Human Neuropeptide Detection Antibody HNPMAG-1035D 55mL 1 battle
HNP Matrix Solution SPRHNP-MS 1.5mL 1 botile
Streptavidin-Phycoerythrin L-SAPE13 55mL 1 botlle
Mixing Bottle e e 1 bottle |

Included Human Neuropeptide Panel Antibody-Immobilized Beads are dependent
on customizable selection of analytes within the panel.

Human Neuropeptide Antibody Immobilized Magnetic Beads:

rEC =N

Anti-MSH Bead v AMSH-MAG

Anti-b Endorphin Bead 20 v HBEND-MAG
Anti-Cortisol Bead 26 v HNPCORT-MAG
Anti-Neurotensin Bead 48 v NRTNSN-MAG

Anti-Orexin A Bead 56 7 ORXNA-MAG
Anti-Oxytocin Bead 65 v OXYTCN-MAG
Anti-Substance P Bead 75 v SBTNCP-MAG

SPR519 Rev. 15-SEP-2014 PAGE 4 EMD MILLIPCRE
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MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

Reagents

1. Luminex Sheath Fluid (Luminex Catalogue #40-50000) or Luminex Drive Fiuid
(Luminex Catalogue # MPXDF-4PK)

2. Acetonitrile
3. Trifluoroacetic Acid

Instrumentation / Materials

1. Adjustable Pipettes with Tips capable of delivering 25 L to 1000 pL

2 Multichannel Pipettes capable of delivering 5 plL to 50 ul or 25 pl to 200 4L

3. Reagent Reservoirs

4. Polypropylene Microfuge Tubes

5. Rubber Bands

6. Aluminum Foil

7. Absorbent Pads

8. Laboratory Vortex Mixer

9. Sonicator (Branson Ultrasonic Cleaner Mode! # B200 or equivalent)

10. Titer Plate Shaker (Lab-Line Instruments, Model #4625, or equivalent)

11. Luminex® 200™, HTS, FLEXMAP 3D®, or MAGPIX® with xPONENT software
by Luminex Corporation

12. Automatic Plate Washer for magnetic beads (Bio-Tek ELx405, EMD Milfpore

catalog #40-015 or equivalent) or Hand Held Magnetic Separation Block ([EMD
Millipore catalog # 40-285 or equivalent)

13. Extraction plate (Waters Oasis HLB Extraction Plate), Recommended.

14. Extraction Plate Manifold (Waters), Recommended

15. Speed Vacuum

Note: If a plate washer or hand held magnetic separation block for magnetic teacs
is not available, one can use a microtiter filter plate (EMD Millipore Catalog # MX-
PLATE) to run the assay using a Vacuum Filtration Unit (EMD Millipore Vacuum
Manifold Catalog # MSVMHTSO00 or equivalent with EMD Millipore Vacuum Pump
Catalog # WP6111560 or equivalent).

SAFETY PRECAUTIONS

« All blood components and biological materials should be handled as potentially
hazardous. Follow universal precautions as established by the Centers for
Disease Control and Prevention and by the Occupational Safety and Heafih
Administration when handling and disposing of infectious agents.

« Sodium Azide or Proclin has been added to some reagents as a preservative.
Although the concentrations are low, Sodium Azide and Proclin may react with
lead and copper plumbing to form highly explosive metal azides. Dispose of
unused contents and waste in accordance with international, federal, stals, and
local regulations.

SPR519 Rev.15-SEP-2014 PAGE 5 EMD MILLIPORE
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TECHNICAL GUIDELINES

To obtain reliable and reproducible results, the operator should carefully read this
entire manual and fully understand all aspects of each assay step before running the
assay. The following notes should be reviewed and understood before the assay is
set-up.

« FOR RESEARCH USE ONLY. NOT FOR USE IN DIAGNOSTIC
PROCEDURES.

« Do not use beyond the expiration date on the label.
« Do not mix or substitute reagents with those from other lots or sources.

« The Antibody-Immobilized Beads are light sensitive and must be protected from
light at all times. Cover the assay plate containing beads with opaque plate lid
or aluminum foil during all incubation steps.

« It is important to allow all reagents to warm to room temperature (20-25°C)
before use in the assay.

« Incomplete washing can adversely affect the assay outcome. All washing must
be performed with the Wash Buffer provided.

« The standards prepared by serial dilution must be used within 1 hour of
preparation. Discard any unused standards except the standard stock which
may be stored at < -20°C for 1 month and at < -80°C for greater than one
month.

« |f samples fall outside the dynamic range of the assay, further dilute the
samples with the appropriate diluent and repeat the assay.

» Any unused mixed Antibody-Immobilized Beads may be stored in the Mixing
Bottle at 2-8°C for up to one month.

« During the preparation of the standard curve, make certain to mix the higher
concentration well before making the next dilution. Use a new tip with each
dilution.

« The plate should be read immediately after the assay is finished. If, however,
the plate cannot be read immediately, seal the plate, cover with aluminum foil
or an opaque lid, and store the plate at 2-8°C for up to 24 hours. Prior to
reading, agitate the plate on the plate shaker at room temperature for 10
minutes. Delay in reading a plate may result in decreased sensitivity for some
analytes.

« The titer plate shaker should be set at a speed to provide maximum orbital
mixing without splashing of liquid outside the wells. For the recommended plate
shaker, this would be a setting of 5-7, which is approximately 500-800 rpm.

« Ensure that the needle probe is clean. This may be achieved by sonication
and/or alcohol flushes.

« When reading the assay on Luminex® 200™, adjust probe height according ta
the protocols recommended by Luminex to the kit solid plate using 4 alignment
discs. When reading the assay on FLEXMAP 3D®, adjust probe height
according to the protocols recommended by Luminex to the kit solid plate using
1 alignment disc. When reading the assay on MAGPIX®, adjust probe height

SPR519 Rev.15-SEP-2014 PAGE 6 EMD MILLIPORE
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according to the protocols recommended by Luminex to the kit solid plate using
2 alignment discs.

« For cell culture supernatants use the culture medium as the matrix soluticn in
blank, standard curve and controls. If samples are diluted in assay buffer, use
the assay buffer as matrix.

« For extracted serum / plasma samples, use the Matrix Solution provided in the
kit as the matrix solution in blank, standard curve and controls.

« Vortex all reagents well before adding to plate.

SAMPLE COLLECTION AND STORAGE
A. Preparation of Serum Samples:

« Allow the blood to clot for at least 30 minutes before centrifugation.
Centrifuge samples for 10 minutes at 1000 xg. Remove serum and

proceed to Sample Extraction Protocols or aliquot and store samples at <
-20 °C.

« Avoid multiple (>2) freeze/thaw cycles.

B. Preparation of Plasma Samples:

« For plasma collection, EDTA as an anti-coagulant is recommended
After collecting blood, mix well and centrifuge samples for 10 minutes at
1000 x g, within 30 minutes of blood collection. Remove plasma and
proceed to Sample Extraction Protocols or aliquot and store samples at
<-20°C.

e Avoid multiple (>2) freezefthaw cycles.

C. Preparation of Cell Culture Supernatant:
« Centrifuge samples to remove debris and assay immediately or aliquot
and store samples at <-20°C.
« Avoid multiple (>2) freeze/thaw cycles.
« Cell Culture Supernatant may require dilution with appropriate conrol
medium prior to assay.
NOTE:

« A maximum of 50 pl per well of cell culture supernatant, CSF or extracted
serum or plasma may be used.

« All samples must be stored in polypropylene tubes. DO NOT STORE
SAMPLES IN GLASS.

« Avoid debris, lipids and cells when using samples with gross hemolysis or
lipemia.

« Care must be taken when using heparin as an anticoagulant, since an excess
of heparin will provide falsely high values. Use no more than 10 U heparin per
mL of blood collected.

SPR519 Rev.15-SEP-2014 PAGE 7 EMD MILLIPORE
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SAMPLE COLLECTION AND STORAGE (continued)

SAMPLE EXTRACTION PROTOCOLS — use one of the following:
OPTION 1. Waters 96-well HLB Extraction Plate

Allow 1 mL acetonitrile to pass through the extraction wells using gravity.
Equilibrate with 2 x 1 mL 0.1% Triflouroacetic acid (TFA) in water (Solvent A}.
Acidify 250 pL serum or plasma samples by adding 250 uL 1% TFA. Mix well

Load the acidified sample in the wells and pull through at a vacuum setting of Fg
25,

Wash each well 3 times with 1 mL Solvent A by vacuum at setting of Hg 2-5.

Elute the samples in 96-well collecting plate with 0.5 mL acetonitrile/water/TFA
(60%/40%/0.1%, v/viv) by vacuum at setting of Hg 2-5.

Dry the samples by using Speed Vac at highest vacuum setting. Dried samples can
be covered and stored at <-20 °C.

Reconstitute samples with 250 uL Assay Buffer. Shake for 10 minutes. Assay
immediately or store at < -20 °C.

OPTION 2. Acetonitrile Precipitation / c /7 (

Put 250 pL sample into a microfuge tube. ' -

Add 375 plL acetonitrile to the sample, vortex 5 seconds, and let sit for 10 minutes
at room temperature. ) — 5 i "’

Vortex again for 5 seconds, then centrifuge at 17,000 x g for 5 minutes.

Carefully remove 500 pL of supernatant into a 96-well collecting plate. 3{“ | ,-"

Dry the samples by using Speed Vac at highest vacuum setting. Dried samples can
be covered and stored at < -20 °C.

Reconstitute samples with 200 uL Assay Buffer. Shake for 10 minutes. Assay
immediately or store at<-20°C. | ) (™), [

PREPARATION OF REAGENTS FOR IMMUNOASSAY

A. Preparation of Antibody-lmmobilized Beads

Sonicate the antibody-bead vial for 30 seconds; vortex for 1 minute. Add 150
pL from each of the antibody bead vials to the Mixing Bottle and bring final
volume to 3.0 mL by adding 1.95 ml Assay Buffer. Vortex the mixed beads
well. Unused portions may be stored at 2-8°C for up to one month. (Note: Due
to the composition of magnetic beads, you may notice a slight color in Ine bead
solution. This does not affect the performance of the beads or the kit.)
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B. Preparation of Quality Controls
Before use, reconstitute Quality Control 1 and Quality Control 2 with 250 pL
Deionized Water. Invert the vial several times to mix and vortex. Allow the vial
to sit for 5-10 minutes and then transfer the controls to appropriately labeled
polypropylene microfuge tubes. Unused portions may be stored at < -20°C for
up to one month.

C. Preparation of Wash Buffer
Bring the 10X Wash Buffer to room temperature and mix to bring all salts info
solution. Dilute 60 mL of 10X Wash Buffer (two bottles) with 540 mL deionized
water. Store unused portions at 2-8°C for up to one month.

D. Preparation of Matrix Solution
This solution is required for serum and plasma samples only
No preparation is necessary.

E. Preparation of Human Neuropeptide Standard

1.) Prior to use, reconstitute the Human Neuropeptide Standard with 250 pL
deionized water. Invert the vial several times to mix. Vortex the vial for 10
seconds. Allow the vial to sit for 5-10 minutes and then transfer the
standard to appropriately labeled polypropylene microfuge tube. This will be
used as “Standard 7".

2.) Preparation of Working Standards
Label 6 polypropylene microfuge tubes tubes “Standard 6," “Standard 5°
“Standard 4," “Standard 3,” “Standard 2,” and “Standard 1." Add 200 L
Assay Buffer to each of the six tubes. Prepare serial dilutions by adding
100 pL of “Standard 7" to the “Standard 6" tube, mix well and transfer 100
ul of “Standard 6" to the “Standard 5" tube, mix well and transfer 100 pL of
“Standard 5" to the “Standard 4" tube, mix well and transfer 100 pL of
“Standard 4" to the “Standard 3" tube, mix well and transfer 100 pL of
“Standard 3" to the “Standard 2" tube, mix well and transfer 100 pL of
“Standard 2" to the “Standard 1" tube. The 0 pg/mL Standard (background)
will be Assay Buffer.
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PREPARATION OF REAGENTS FOR IMMUNOASSAY (continued)

Standard Volume of Volume of Standard

Deionized Water to Add

to Add
Standard 7
(Reconstituted Standard) 250 pL 0
Standard Tube Volume of Assay Volume of Standard
Buffer to Add to Add

Standard 6 200 pL 100 pL of Standard 7
Standard 5 200 pL 100 pL of Standard 6
Standard 4 200 uL 100 pL of Standard 5
Standard 3 200 pL 100 pL of Standard 4
Standard 2 200 puL 100 pL of Standard 3
Standard 1 200 pL 100 uL of Standard 2 L

100 pL 100 pl. 100 pl 100 pL

- Ca =
oy — =3
Reconsiifited  Standard 6 Standard5  Standard4  Standard 3 Standard 2 Standard 1
Standard 7
Note: Standard Concentrations
" : B-Endorphin,
Standard | Substance P | a-MSH | Neurotensin Oxytocin Ovexint A Cofisol
Tube # (pg/mL) (pg/mL) (pg/mlL) (pg/mL) (pgumL)
(pg/mL)
1 13 41 27 68 137 €55
[ 2 41 123 82 205 412 2057
3 123 370 246 617 1,235 8172
4 370 1,11 740 1,851 3,704 1€ 518
5 1,111 3,333 2,222 5,555 11,111 55 555
6 3,333 10,000 6,666 16,666 33,333 165 666
7 10,000 30,000 20,000 50,000 100,000 500,000 |
SPR519 Rev.15-SEP-2014 PAGE 10 EMD MILLIPCAE
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IMMUNOASSAY PROCEDURE

« Prior to beginning this assay, it is imperative to read this protocol completely
and to thoroughly understand the Technical Guidelines.

« Allow all reagents to warm to room temperature (20-25°C) before use in the
assay.

« Diagram the placement of Standards, 0 (Background), Standard 1, Standard 2
Standard 3, Standard 4, Standard 5, Standard 6, and Standard 7, Controls 1 and 2,
and samples on Well Map Worksheet in a vertical configuration. (Note: Most
instruments will only read the 96-well plate vertically by default.) It is recommerced
to run the assay in duplicate.

« If using a filter plate, set the filter plate on a plate holder at all times during reagent
dispensing and incubation steps so that the bottom of the plate does not touch any

surface.
IMMUNOASSAY PROCEDURE .
1. Add 200 pL of Assay Buffer into each well of Add 200 uL Assay Bufter
the plate. Seal and mix on a plate shaker for 10 per well |
minutes at room temperature (20-25°C).
2. Decant Assay Buffer and remove the residual Shake 10 min, BT
amount from all wells by inverting the plate and
tapping it smartly onto absorbent towels several Decanl
times.
3. Add 50 pL of Assay Buffer to the Background e Add 50 pL Standard cr
wells. Add 50 pL of each Standard or Control Control to appropriale wells

into the appropriate wells.
) e Add 50 pL Assay Buffer ke

5. Add 50 pL of extracted samples to the Sample .

wells. e Add 50 pL samples lc

6. Add 50 pL of HNP Matrix Solution (when sample wells.
measuring extracted samples) or appropriate

culture media (when measuring culture * Add 50 pL appropr ate matrix

samples) in Background, Standards, and to Background, Standard
Quality Control wells. and Control wels.

7. Add 25 pL of Primary Antibody (HNP-1035P) to o Add 25 pL Primary ant body
each well. _ (HNP-1035P) to each we

8. Seal the plate with a plate sealer. Wrap the
plate with foil and incubate with agitation on a
plate shaker 2 hr at room temperature (20- Incubate for 2 hours
25°C). at room temperature

SPR519 Rev.15-SEP-2014 PAGE 11 EMD MILLIPORE
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9. Vortex Mixing Bottle and add 25 pL of the

prepared Beads to each well. (Note: during Add 25 plL Beads fc each well
addition of Beads, shake beads intermittently to
avoid settling)
Incubate cwernight
10. Seal, the plate with a plate sealer. Wrap the (16-18 hours) at 4°C
plate with foil and incubate with agitation on a ‘!’ with agitation on a

plate shaker overnight at 4°C (16-18 hr). plate shaker
11. Gently remove well contents and wash plate 3
times following instructions listed in the PLATE
WASHING section. Remove well
contents and wash 3X
l with 200 pL. Wash
Buffer

12.Add 50 pL of Detection Antibodies (HNP-
1035D) into each well. (Note: allow the
Detection Antibodies to warm to room

temperature prior to addition.) Add 50 pL Delection Antibody

13. Seal, cover with foil, and incubate with agitation (HNP-1035D) per well

on a plate shaker for 1 hour at room
temperature (20-25°C) DO NOT ASPIRATE

AFTER INCUBATION. Incubate 1 hour at
RT
14.Add 50 plL Streptavidin-Phycoerythrin to each l
well containing the 50 uL of Detection Do Nct Aspirate
Antibodies.
. ) ) ) ot Add 50 pL Streptavidin-
15. Seal, cover with foil and incubate with agitation Phycoerythrin per well
on a plate shaker for 30 minutes at room
temperature (20-25°C).
16.Gently remove well contents and wash plate 3 Incubale for 30
times following instructions listed in the PLATE minute at RT
WASHING section.
17. Add 100 pL of Sheath Fluid (or Drive Fluid if Rercove we
: contents and wash
using MAGPIX®) to all wells. Resuspend the
beads on a plate shaker for 5 minutes at room 3X with 200 L
P Wash Buffer

temperature.

- .
18.Run plate on Luminex® 200™, HTS, FLEXMAP Add 100 yL Sheath Fluid per

3D® or MAGPIX® with xPONENT software. wer
19. Save and analyze the median Fluorescent

Intensity (MF1) data using a weighted 5-

parameter logistic or spline curve-fitting method

for calculating analyte concentrations in

samples. Read on Luminex (50 pL,

50 beads per bead set)

SPR519 Rev.15-SEP-2014 PAGE 12 EMD MILLIPORE
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PLATE WASHING

1.) Solid Plate

If using a solid plate, use either a hand-held magnet or magnetic plate washer.

A.) For hand-held magnet, rest plate on magnet for 6
settling of magnetic beads. Remove well content
plate in an appropriate waste recep
to remove residual liquid. Wash plate wi
plate from magnet, adding Wash Buffer, s
to magnet, letting beads settle for 60 seco

0 seconds to allow compleie
s by gently decanting the

tacle and gently tapping on absorbenl pads
th 200 pL of Wash Buffer by removing
haking for 30 seconds, reatiachirg
nds and removing well conients as

previously described after each wash. Repeat wash steps as recommencec

in Assay Procedure.

B.) For magnetic plate washer, let plate “soak” on magnet for 60 seconds lc allow
complete settling of the magnetic beads. Remove well contents by aspirabon.
Wash plate with 200 pL/well of Wash Buffer, letting beads “soak” for 60
seconds and removing Wash Buffer by aspiration after each wash. Repeal

wash steps as recommended in Assay

recommended plate washer for magne

appropriate equipment settings outlined in
2.) Filter Plate (EMD Millipore Cat# MX-PLATE)

Procedure. Note: If using the
tic beads (Bio-Tek ELx405) follcw the
EQUIPMENT SETTINGS.

If using a filter plate, use a vacuum filtration manifold to remove well contents. Wash
plate with 200 plL/well of Wash Buffer, removing Wash Buffer by vacuum filtration after
each wash. Repeat wash steps as recommended in the Assay Procedure.

EQUIPMENT SETTINGS
Bio-Tek ELx405:

The general recommended wash protocol (Link Protocol) is as follows:

Soak Program: Wash Program:

Soak — Aspirate—oDispense—>Soak-+Aspirate—»Dispense—»Soak—-ﬂ.spiate

1.) Soak program:
1. Soak duration: 60 sec
2. Shake before soak?: NO

2.) Wash program:.

Method:

Number of cycles: 3
Soak/shake: YES
Soak duration: 60 sec
Shake before soak: NO
Prime after soak: NO

th b Wh =

SPR519 Rev.15-SEP-2014 PAGE 13
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EQUIPMENT SETTINGS (continued)

Dispense:

1. Dispense volume: 200 pLiwell
Dispense flow rate: 5
Dispense height: 130 (16.51 mm)
Horizontal disp pos: 00 (0 mm)
Bottom Wash first?: NO
Prime before start?: NO

oOmMALN

Aspiration:

Aspirate height: 35 (4.445 mm)
Horizontal Asp Pos: 30 (1.372 mm)
Aspiration rate: 06 (1 5.0 mm/sec)
Aspiration delay: 0

Crosswise Aspir: NO

Final Aspir: YES

Final Aspir delay: 0 (0 msec)

NoOmAWGN =

3.) Link program: (Note: this is the program to use during actual plate washing)
Link together the Soak and Wash programs outlined above.

Note: After the final aspiration, there will be approximately 25 L of residual Wash
Buffer in each well. This is expected when using the BioTek Plate washer and this
volume does not need to be aspirated from the plate.

If using an automatic plate washer other than BioTek ELx405, please refer to the
manufacturer's recommendations for programming instructions.

Luminex® 200™, HTS, FLEXMAP 3D® and MAGPIX® with xPONENT software:

These specifications are for the Luminex® 200™, Luminex HTS, Luminex FLEXMNAP
3D® and Luminex MAGPIX® with xPonent software. Luminex instruments with other
software (e.g. MasterPlex, StarStation, LiquiChip, Bio-Plex, LABScan100) would

need to follow instrument instructions for gate settings and additional specifications
from the vendors for reading Luminex Magnetic Beads.

For magnetic bead assays, the Luminex® 200™ and HTS instruments must be
calibrated with the xPonent 3.1 compatible Calibration Kit (EMD Millipore Cat. # 40-
275) and performance verified with the Performance Verification Kit (EMD Millipore
Cat. # 40-276). The Luminex FLEXMAP 3D® instrument must be calibrated wilh the
FLEXMAP 3D® Calibrator Kit (EMD Millipore Cat. # 40-028) and performance
verified with the FLEXMAP 3D® Performance Verification Kit (EMD Millipore Cat #
40-029). The Luminex MAGPIX® instrument must be calibrated with the MAGPI®
Calibration Kit (EMD Millipore Cat. # 40-049) and performance verified with the
MAGPIX® Performance Verification Kit (EMD Millipore Cat. # 40-050).

NOTE: These assays cannot be run on Luminex® 100™ instruments or any
instruments using Luminex IS 2.3 or Luminex 1.7 software.

SPR519 Rev.15-SEP-2014 PAGE 14 EMD MILLIPORE
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The Luminex probe height must be adjusted to the plate provided in the kit. Please
use Cat # MAG-PLATE, if additional plates are required for this purpose.

Events: 50, per bead
 Sample Size: 50 uL
Gate Settings: 8,000 to 15,000
Reporter Gain: Default (low PMT)
Time Out: 60 seconds
Bead Set: 5-Plex Beads
a-MSH 15
b-endorphin 20
Cortisol 26
Neurotensin 48
Orexin A 56
Oxytocin 65
Substance P 75
QUALITY CONTROLS ﬁf‘i
The ranges for each analyte in Quality Control 1 and 2 are provided on the carti :
insert.
ASSAY CHARACTERISTICS

Cross-Reactivity

The antibody pairs in the panel are specific only to the desired analyte and exhibit no or
negligible (<2%) cross-reactivity with other analytes in the panel.

SPR518 Rev.15-SEP-2014 PAGE 15 EMD MILLIPORE
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TROUBLESHOOTING GUIDE

Problem Probable Cause Solution
Insufficient Bead Plate Washer aspirate Adjust aspiration height according to
Count height set too low manufacturers' instructions.
Bead mix prepared Sonicate bead vials and vortex just prior to
inappropriately adding to bead mix bottle according to
protocol. Agitate bead mix intermittently in
reservoir while pipetting this into the plate.
Samples cause See above. Also sample probe may need to
interference due to be cleaned with Alcohol flush, Back flush anc
particulate matter or washes; or if needed probe should be
viscosity removed and sonicated.
Probe height not adjusted .
correctly When reading the assay on Luminex® 200™

adjust probe height according to the
protocols recommended by Luminex ta the
kit salid plate using 4 alignment discs. When
reading the assay on FLEXMAP 3D®, adjust
probe height according to the protocols
recommended by Luminex to the kit salic
plate using 1 alignment disc. When reading
the assay on MAGPIX®, adjust probe height
according to the protocols recommended by
Luminex o the kit sclid plate using 2
alignment discs.

Background is too
high

Background wells were
contaminated

Matrix used has

Avoid cross-well contamination by using
sealer appropriately, and pipeting with
Multichannel pipets without touching reagent
in plate.

Check matrix ingredients for cross reactng

endogenous analyte or components (e.g. interleukin modified tissue
interference culture medium).
Insufficient washes Increase number of washes.
Beads not in region | Luminex not calibrated Calibrate Luminex based on Instrume n:
or gate correctly or recently Manufacturer's instructions, at leastonce a
week or if temperature has changed by >3°C
Gate Settings not adjusted | Some Luminex instruments (e.g. Bioplex)
correctly require different gate settings than those

SPR519 Rev.15-SEP-2014

Wrong bead regions in
protocal template

Incorrect sample type
used

Instrument not washed or
primed

132
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described in the Kit protocol. Use Instrument
default settings.

Check kit protocol for correct bead regions or
analyte selection.

Samples containing organic solvents or if
highly viscous should be diluted or dia'yzed
as required.

Prime the Luminex 4 times to rid of air
bubbles, wash 4 times with sheath fluid or
water if there is any remnant alcohol or
sanitizing liquid.
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Beads were exposed to
light

Keep plate and bead mix covered with dark
lid or aluminum foil during all incubation
steps

Signal for whole
plate is same as
background

Incorrect or no Detection
Antibody was added

Streptavidin-Phycoerythrin

Add appropriate Detection Antibody and
continue.

Add Streptavidin-Phycoerythrin according to

are out of range

below detectable levels of
analyte

Samples contain analyte

was not added protocol. If Detection Antibody has already
been removed, sensitivity may be low. At
Low signal for Detection Antibody may May need to repeat assay if desired
standard curve have been removed prior | sensitivity not achieved.
to adding Streptavidin
Phycoerythrin
Incubations done at Assay conditions need to be checked.
inappropriate
temperatures, timings or
itation
Signals too high, Calibration target value set | With some Luminex Instrument (e.g. Bio-
standard curves are | too high plex) Default target setting for RP1 calibrator
saturated is set at High PMT. Use low target value for
calibration and reanalyze plate.
Plate incubation was too Use shorter incubation time.
long with standard curve
and samples
Sample readings Samples contain no or If below detectable levels, it may be possible

to use higher sample volume. Check with
tech support for appropriate protocol
modifications.

Samples may require dilution and reanalysis

samples and/or
standards

concentrations higher than | for just that particular analyte.
highest standard point
Standard curve was See above.
saturated at higher end of
curve.
High Variation in Multichannel pipet may not | Calibrate pipets.

be calibrated

Plate washing was not
uniform

Samples may have high
particulate matter or other
interfering substances
Plate agitation was
insufficient

Cross well contamination

Confirm all reagents are removed completely
in all wash steps.
See above.

Plate should be agitated during all incubation
steps using a vertical plate shaker at a speed
where beads are in constant motion without
causing splashing.

Check when reusing plate sealer that nc
reagent has touched sealer.

Care should be taken when using same pipet
tips that are used for reagent additions and
that pipet tip does not touch reagent in plate.

FOR FILTER PL

ATES ONLY

Filter plate will not
vacuum

SPR519 Rev.15-SEP-2014

Vacuum pressure is
insufficient

Samples have insocluble

Increase vacuum pressure such that 0.2 mL
buffer can be suctioned in 3-5 seconds.

Centrifuge samples just prior to assay setup

particles

PAGE
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and use supernatant.
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High lipid concentration After centrifugation, remave lipid layer and [
use supernatant

Plate leaked Vacuum Pressure too high | Adjust vacuum pressure such that 0.2 mL

i buffer can be suctioned in 3-5 seconds. May : |
need 1o transfer contents to a new (blockad)

plate and continue I

Plate set directly on table | Set plate on plate holder or raisec edge so

or absorbent towels during | bottom of filter is not touching any surlaca.
incubations or reagent
additions
Insufficient blotting of filter | Blot the bottom of the filter plate well with
plate bottom causing absorbent towels after each wash slep.
wicking |
Pipette touching plate filter | Pipette to the side of plate. '
during additions
Probe height not adjusted | Adjust probe to 3 alignment discs inwell HE.
correctly
Sample too viscous May need to dilute sample. J
REPLACEMENT REAGENTS Cat#
Human Neuropeptide Panel Standard HNP-B035
Human Neuropeptide Panel Quality Controls HNP-6035
Human Neuropeptide Primary Antibodies SPRHNPMAG-
1035P
Human Neuropeptide Detection Antibodies HNPMAG-1035D '
HNP Matrix Solution SPRHNP-MS .
Streptavidin-Phycoerythrin L-SAPE13
Assay Buffer (2 bottles) LE-ABGLP
Set of two 96-Well Filter Plates with sealers MAG-PLATE
10X Wash Buffer L-WB
Antibody-Immobilized Beads
Analyte Bead# Cal#
Anti — alpha MSH Bead 15 AMSH-MAG ;
Anti-b Endorphin Bead 20 HBEND-MAG
Anti-Cortisol Bead 26 HNPCORT-MAG |
Anti-Neurotensin Bead 48 NRTNSN-MAG
Anti-Orexin A Bead 56 ORXNA-MAG
Anti — Oxytocin Bead 65 OXYTCN-MAG
Anti-Substance P Bead 75 SBTNCP-MAG
SPR519 Rev.15-SEP-2014 PAGE 18 EMD MILLIPORE
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ORDERING INFORMATION

To place an order:

To assure the clarity of your custom cytokine kit order, please FAX the
following information to our customer service department:

Include:

Your name, telephone and/or fax number
Customer account number

Shipping and billing address

Purchase order number

Catalog number and description of product
Quantity of kits

Selection of MILLIPLEX® Analytes

FAX: (636) 441-8050

Toll Free US: (866) 441-8400
(636) 441-8400

MAIL ORDERS: EMD Millipore Corp.
6 Research Park Drive
St. Charles, Missouri 63304 US A.

For International Customers:
To best serve our international customers in placing an order or obtaining
additional information about MILLI PLEX® map products, please contact your
multiplex specialist or sales representative or email our European Customer
Service at customerserviceEU@Millipore.com.

Conditions of Sale
For Research Use Only. Not for Use in Diagnostic Procedures.

Material Safety Data Sheets (MSDS)

Material Safety Data Sheets for EMD Millipore products may be ordered by fax
or phone or through our website at www.millipore.com/techlibrary/index.do

Technical Services
For product technical assistance call or write.

Toll-Free US: (781)533-8159

E-mail: techserv.dd@merckgroup.com
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SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Ignacio Chavez

Evolucion Continua

FOMATO DE ENVIO AL DEPARTAMENTO DE REUMATOLOGIA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ
PARA PROTOCOLO DE FIBROMIALGIA 17-1010.

Instituto Nacional de Cardiologia

Seleccién de grupo por médico que envia:

O Fibromialgia

[0 Mujeres de 18 a 50 afios de edad.

[ Fibromialgia primaria diagnosticada por
médico reumatdélogo o internista
preferentemente.

[0 Fibromialgia de al menos 2 o méas de 5 afios
de evolucion.

[0 Recientes sintomas de fibromialgia muy
Intensos, dolor generalizado al menos 5/10.

[0 NO datos de diabetes, hipertension arterial o
cardiopatia isquémica.

[0 NO artritis reumatoide, lupus, sindrome de
Sjogren u otras enfermedades autoinmunes
sistémicas.

[0 NO hipotiroidismo.

[0 NO toma medicamentos antihipertensivos
0 antidepresivos preferentemente.

O indice de masa corporal < 30.

[ Control sano

[0 Mujeres sanas de 18 a 50 afios de
edad.

[0 NO diagnéstico previo de
fibromialgia.

[0 NO artritis reumatoide, lupus,
sindrome de Sjogren u otras
enfermedades autoinmunes
sistémicas.

[0 NO hipertension arterial o
cardiopatia isquémica.

[0 NO hipotiroidismo.

[0 NO toma ningin medicamento.

O indice de masa corporal < 30.

Nombre de la participante:

(Apellido paterno)

(Apellido materno)

(Nombres)

Médico que envia:

Nombre

Rubrica

Acudir s6lo si agenda cita previa con Dra. Aline Martinez al 55732911 ext 1174 y 1175 o 044 55 21068740.

Dia de la semana Fecha

Anote aqui los datos de la cita confirmada para su acceso al hospital:

Hora

(Lunes, Martes, Miércoles Jueves o Viernes) (dd-MMM-aaaa)

(AH:MM)

Direccidén: Juan Badiano No 1. Col. Seccién XVI, Del. Tlalpan, 14080, CDMX. Consulta externa especialidades: Reumatologia.
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N )} Instituto Nacional de Cardiologia
S ALU D Ignacio Chavez

SECRETARIA DE SALUD Evolucion Continua

FOMATO DE ENVIO
AL SERVICIO DE CORNEA
DEL HOSPITAL DR. LUIS SANCHEZ BULNES

PROTOCOLO: Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacion
entre biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Grupo: OFM O Control O DM

Teléfono de la participante

Iniciales Folio

Nombre:

(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombres)

Médico reumatologo que envia:

Laura Aline Martinez Martinez (C.P. 5554044)

Rubrica de autorizaciéon

Cita con Dr. Manuel Fernandez Hernandez en el Servicio de Cornea del Hospital Dr. Luis
Sanchéz Bulnés de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México:

Dia de la semana Fecha Hora

(Martes) (dd-MMM-aaaa) (HH:mm am)

Direccion: Calle Vicente Garcia Torres 46, Barrio San Lucas, 04030 Coyoacan, CDMX.

Teléfono de contacto: Dr. Christian Sebastian 044 55 2756 6352

' L

?‘lknumﬂ pars Evitar

la Coguern en México

Qs

Juan Badiano No. 1, Col. Seccién XVI, Delegacion Tlalpan, C.P. 14080, México, D.F.,
Tel.: (55) 5573 2911 exts. 1123, 9 https://www.cardiologia.org.mx
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CHECKLIST

Escrutinio
0 0

Criterios de Inclusion y Exclusion

Iniciales

Definitivo UNICO
0 0 0

Folio

Nombre de la participante:

R s

(Apellido paterno)

Criterio de Inclusién
Anotar dato preferentemente en el

Fibromialgia = F
grupo correspondiente

(Apellido materno)

Diabetes = D

O

N
Nl

No&s?

[0 Mujeres de 18 a 50 afios. o .
O afios cumplidos

Fibromialgia primaria diagnostic6:
[0 médico reumatélogo o
[ médico internista

Evolucién de fibromialgia
[0 menos 2 afios
[0 mas de 5 afios

[0 Caracteristicas especificas
por grupo

[ Recientes sintomas de
fibromialgia muy intensos

[ dolor al menos 5/10

ontrol=C

afios cumplidos

- aﬁ(EM
[ Diabetes de e

10 afios de ion
O Neuropavica. Q
O Mal ¢ nico col

h glico

: as de 9%
n valor ‘s %

O indice de masa corporal < 30
IMC = Peso kg/(Talla m)?

IMC = Peso =
(Talla )2

OIMcC = '

[ Mujer que se autorefiere sana

OimmcC =

N

Criterios de Exclusion

[0 Caracteristicas especificas
NO aceptables por grupo

4

[ NO diabe!

O

[0 NO fibromialgia
[0 NO diabetes

[0 Caracteristicas especificas
NO aceptables en ningun
grupo

O NO an%umatoide, Iupu;,
sindrome d& Sjogre as S
pigsnedades i S enfermedades autoinmunes
as. sistémicas.
1 NO irojgli O

ritis reumatoide, lupus,
rome de Sjogren u otras

NO hipotiroidismo.
[0 NO hipertension arterial
[0 NO cardiopatia isquémica.

[0 NO artritis reumatoide, lupus,
sindrome de Sjogren u otras
enfermedades autoinmunes
sistémicas.

[0 NO hipotiroidismo.
[0 NO hipertensioén arterial
[0 NO cardiopatia isquémica.

ipotirojgismo.

iperten rterial
cardio@ uémic
amento< i
rtensivos

O tomgine
. . O NO
[0 Medicamentos NO permiti@gs ON epresivos

ctores del suefio

NO toma medicamentos

[0 NO antihipertensivos

[0 NO antidepresivos

[ NO inductores del suefio

[0 NO toma ningiin medicamento.

Q9 = 14 y HADSdepre = 11

[ NO depresion pd grave AD7 = 14 y HADSansied = 11

[0 PHQ9 = 14 y HADSdepre = 11
[0 GAD7 2 14 y HADSansied = 11

[0 PHQ9 = 14 y HADSdepre = 11
[0 GAD7 2 14 y HADSansied 2 11

Qeaoc

[0 NO cirugias de cérnea

[0 NO cirugias de cérnea

[0 NO cirugias de cérnea

es/ Revi@edicamentos para HRV
0\\

| estudio 17-10107

Sl TNO

Autorizacion y fecha
de folio definitivo:
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FICHA DE IDENTIFICACION, DATOS CLiNICOS
Y PROCEDIMIENTOS Iniciales Folio Unico

Nombre:

(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombres)

Fecha evaluacion inicial reumatolégica:

dd-MMM-aaaa

Fecha de nacimiento: Registro (||W—<

dd-MMM-aaaa O
Escolaridad: S&
Teléfonos: b

Direccion: a g
e-mail: \4 é @
‘
inicos (retener copias de reportes):

Nacionalidad

TSH y Otros

Madre_  Padre v CRgptros Inmunol Lab/Paraclinicos
Abuela Abuelo

Bisabuela Bisabuelo v

Tatarabuela Tatarabuelo \

AHF de FM: i1ast 20 N(b
Fecha Dx FM: h
dd-MMM-aa?

Tiempo de evolucion:

de sintomas de FM &1 )
¢,Cuénto dolor ha tegido por s @me urante la semana pasada? (aplica FM o DM o C)
Cologue una marca V4 @ obre I%ﬁ.

Ningun Dolor muy
dolor \ O intenso
Fecha de inicio Fecha de término

Enfermeda@ncomltan antece de importancia: dd-MMM-aaaa dd-MMM-aaaa
.6

O
3

L J

\ Pagina 1
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Medicamentos de uso diario o de uso en los ultimos 30 dias:

<

Nombre comercial o genérico | Dosis / via de Indicacion Fecha de Fecha de ¢Peri
(preferentemente genérico) administracion inicio término
| frecuencia dd-MMM-aaaa dd-MMM-aaaa |as

O

. 4o

Puntos dolorosos

1=dolor Derecho Izqui kgTalla: ____m
0 = s6lo presién
Occipital -
Tra gcio as de 11 puntos dolorosos de
p - rios para fibromialgia de 19907?
Supraespinoso 2 0 NO
Cervical : iene dolor generalizado de acuerdo a los
Segunda costilla fibromialgia de 19907
Epicondilo lateral N O sl 20NO
Gldteo pstico de FIBROMIALGIA con los criterios de 1990:
Trocanter mayor 1 [ SI 2 [0 NO
Rodilla e
1.-¢La paciente ivido TICUL errogatorio?
O si(1) call O No (2)
2. ¢La pacien e datos LAR a la exploracién fisica?
O No (2)
iido RACEMOSO a la exploracion fisica?
> focalizacion: O No (2)
ILID/@RTICULAR
@\tebrazo DER OSi ONo Codo DER OSi ONo Toca pisomanos
y(INo Pulga®antebrazo 1ZQ OSi ONo Codo 1ZQ
Si ON 5° MCF 1Z2Q OSi ONo Rodilla DER
Q I:IS| 5° MCF DER OSi ONo Rodilla 12Q TOTAL
Aéewdenma en la exploracion alguno de estos signos en la zona dolorosa?
8 estesia al tacto O si(1) O No (0)
poeste3|a al pinchazo Osi(1) 0 No (0)

Q\l ¢El dolor se provoca o intensifica por?
Q 0.- El roce 0 Si (1) O No (0)
\ Pégina 2
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Iniciales Folio

Nombre: 4 A
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s) ‘\ m

Fecha: Q
(dd-MMM-aaaa) 0

Widespread Pain Index (WPI)
Cologue un niimero uno (1) sélo en las regiones donde ha tenido dologdurante la se pasada:

2/
Regioén superior izquierda (regionl) O \
Mandibula izquierda* O

Cintura escapular izquierda @ -

CRITERIOS DE FIBROMIALGIA
2010, 2011y 2016

Brazo izquierdo Risncios gt = Q X

. . 4 e tura escapular —— :
Antebrazo izquierdo °® Espalda
Regién superior derecha (regién 2) O P PR W\ e . SURErQR

Espalda baja

Mandibula derecha*

Cintura escapular derecha Q
Brazo derecho

Antebrazo derecho @
Regién inferior izquierda (region 3) O Q
Cadera (nalga, trocanter) izquierda \
Pierna superior izquierda Q
Pierna inferior izquierda N X

Regién inferior derecha (regién%
Cadera (nalga, trocanter) dere

Pierna superior derecha é @

Pierna inferior derecha 4

Region axial (region 5)& o

Cuello

Espalda superior Q Q

Espalda baja O b e

Pecho (térax)* \

Abdomen* OV @ O
mptomgeritv Scale score (SSS)*

Para cada unx@s res 90\ siguientes, indique el nivel de gravedad de durante la Ultima semana:

——— Antebrazo —

Pierna superior — M
P MNalga

— Pierna inferior ———

=
T

Problema pequerio, leve, ocasional, intermitente.
Problema moderado, considerable, frecuentemente presente.
Problema grave, persistente, continuo, perturbador en la vida.

Fati O iQo ha sido un problema.

(Fatiga)

w

No ha sido un problema.

Problema pequenio, leve, ocasional, intermitente.

Problema moderado, considerable, frecuentemente presente. (Suefio)
Problema grave, persistente, continuo, perturbador en la vida.

[SIN \ I ]

No ha sido un problema.

Problema pequerio, leve, ocasional, intermitente.

Problema moderado, considerable, frecuentemente presente.
Problema grave, persistente, continuo, perturbador en la vida.

(Cognitivo)

?
o]
(2]
Oo0o0oOo oooao

w N - O
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Sintomas somaticos de la escala de gravedad de los sintomas.

A) Criterios preliminares 2010
Coloque un numero uno (1) sélo en el o
los sintomas que ha presentado durante

la semana pasada:

Dolor muscular

Sindrome de colon irritable

B) Criteri
Coloque un n"|m
los sintomas x resenta
o Orén

abdomen bajo

odificad

@)

A

nelo
rante

Fatiga/agotamiento

Problemas de comprensién o0 memoria

Debilidad muscular

Dolor de cabeza

Dolor/calambres en el abdomen

Entumecimiento/hormigueo

Mareo

Insomnio

Depresién

Estrefimiento

Acidez en el estomago

Aftas orales (Ulceras) N

Pérdida o cambios GE! gusto

Dolor en la parte alta del abdomen A

Nauseas @ [ _ _ \
Ansiedad/nerviosismo qg Fatiga Fatiga
Dolor toracico + +
Visién borrosa 0 V Suefio Suefio
Fiebre o + + +
Diarrea \ Cog 'tv Cognitivo Cognitivo
Boca seca o \ + +
Picazén S@os Somaéticos Sométicos
Pitidos al respirar (sibilancias) de de
Fendmeno de RaynaudO (“pseudo eno” 6 meses 6 meses
Urticaria —
Zumbidos en los oidos

Vomitos SSSo016

emana
&552010 SSSoo11
N

Ojo seco
Erupciones (

O

Convulsiones
Respiracién entWa \
Pérdida de a@

O

matomas)

Intolerancigial
Trastorndgaudtivos
FIas), CO ii

Oesiguala O

FS=PSD= WPI +SSS

delalOesigualal
del1la 24 esiguala?2
25 0mas esiguala 3

(Sométicos de 1 semana)

O Tipo 1: OWPI 27 y 0SSS20102 5
O Tipo 1: IWPI =7y 11SSS5011 = 5
O Tipo 1: WPl =7y 11SSSy016 =2 5

O Tipo 2: OWPI = 3-6 y 11SSS2010 2 9
O Tipo 2: OWPI =3-6 y 11SSS2011 2 9
O Tipo 2: OWPI =4-6 y 11SSS2016 2 9
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Nombre:

FIQ-R

Iniciales

(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s)

Fecha:

(dd-MMM-aaaa)

1.- Instrucciones:

una de las siguientes actividades a causa de la fibromialgia durante |

DIFICULTAD

L/
Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indique@co@u
sema

CUESTIONARIO DE IMPACTO DE LA FIBROMIAL

a) Peinarse
b) Caminar 20 minutos sin necesidad de pararse @Jna EQE oo
‘\

c) Preparar la comida %gunq 00oao

d) Barrer, fregar o pasar la aspiradora z Nir@ 0 T

e) Levantar y transportar una bolsa de la com@a o@mao 0o

f) Subir escaleras Q @ng\é O T
v w O0dJ000a

g) Cambiar la ropa de la cama Y 4 @
h) Estar sentada en una silla duran&gninutosc

i) Hacer la compra

O

(|

1

oY

e ha realizado cada

Maxima

Maxima

Maxima

Maxima

Maxima

Maxima

Maxima

Maxima

Maxima

SRS

2.- Instrucciones:

Para cada pregug 3 que,uro en la casilla que mejor indique la influencia global que ha ejercido su
fiboromialgia en lo @ 0s 7@

a)lLa fibror@a me i @acer lo que tenia proyectado esta semana

b) L&%om$~q f

X

Nunca CO0O0OO0O0O00O33

ibromialgia me tuvieron totalmente abrumada

Nunca COOOOOOOO3d3

Siempre

Siempre

>

&
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3.- Instrucciones: Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indi intevsA de los
sintomas de su fibromialgia durante los Gltimos 7 dias ‘\ 0

a) Dolor Ningandolor [0 I 7 1 0O 0O 0O O 0O QDolorigyrtable

N 0\0
b) Energia Muchisima energia [ | | 1 11 1] _EQ [ l@unaenergia

¢) Rigidez Ninguna rigidez 1 L U éz 'K " Rigidez intensa

4
d) Calidad del suefio Me levanto descansada - & m : L 01 Me levanto muy cansada

e) Depresion Nada Q'— ] U&J N \;U [ Muy deprimida deprimida
NS

f) Problemas de memoria Buena n&ga U &i:t c‘ eu L Muy mala memoria

O

O
g) Ansiedad Nansiosa Fé (711 1 1 7 7 Muyansiosa
h) Dolorimiento al tacto V WQun§ 0 0 00 000 O Muchisimo

o Ninguno | LI LI L) I 1 LI 1 [l [l LI Severos

i) Problemas de eE:fIQ

j) Grado de, idNida @gunasensibilidad LOOUD QIL.C L E
alruido i ,la
brilla 0S"Olores

el fri

Q" ®
N

[

Mucha sensibilidad

&

Pagina
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COMPASS31 VERSION CORTA DE 31 PREGUNTAS

Iniciales

4

Folio

Nombre:

(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s)

Fecha:

(dd-MMM-aaaa)
COMPASS 31

c‘}?

)
Q‘b

siguientes preguntas y conteste la opcibn mas correcta. En caso de tener

deje sin contestar.

Agradecemos su entusiasmo para contestar este cuestionario. Por fa@
n

cuidaemente las

1.- Durante los ultimos 12 meses, ¢alguna vez se ha sentido
pensar inmediatamente después de levantarse de la cama o de

O 1 Si V. Q
O 2 No » POR FAVOR CONTINUE EN LA PR AS q
2.- Al levantarse, ¢ qué tan seguido tiene estas sensaci sintonh
O 1 Raravez 6
O 2 Ocasionalmente

O 3 Frecuentemente
O 4 Casisiempre

silla?

§

3.- ¢, Como calificaria la severidad de estas

O 1 Leve N 0
O 2 Moderado
O 3 Severo

4.- Durante este ultimo afo, estas ewacion @to

Han empeorado mMudio @ Q
Han empeoradow

Se mantienen mas 0 men u
Han mejorgfloWas o m

Han mejora@gg#iucho

Han dewido wleta

5.- Durante los ulti mes notgdo alguna vez cambios en el color de
anca % ?ad

(ONONONONONO)
ok wWNRE

su piel, como@ a?
O 1 &i
O 2 POIg OR CONTINUE EN LA PREGUNTA 8
é

6.- ¢Qu de s&
que lo riban.
anos

% 2 63 pies
Qstos c Ms de color en su piel:

&stén empeorando mucho

2
3

Estan empeorando algo
<

Permanecen mas o menos igual
\c ©

Estan mejorando algo
Estan mejorando mucho
Han desaparecido completamente

(o237 NN
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a @por favor no la
e

con dificultad para

po son afectados por estos cambios de color? marque todas las opciones
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v

8.- Durante los dltimos 5 afios, ¢qué cambios ha notado (si es que ha notado) en la sudors

general de su cuerpo? ‘
O 1 Sudo mucho mas que antes ‘\Q m

O 2 Sudo un poco més que antes Q
O 3 No he notado cambios en mi sudoracion 0

O 4 Sudo un poco menos gque antes 0

O 5 Sudo mucho menos que antes

O 2 No

9.- ¢ Siente sus ojos excesivamente secos? V ‘\
01 s QO O

10.- ¢ Siente su boca excesivamente reseca?

O 1 si z q
O 2 No \
11.- Para el sintoma que menciono que ha tenid I pet@nés largo (ojos secos o boca
reseca), este sintoma:
No he tenido alguno de estos si@ OQ V

Ha empeorando mucho
Ha empeoran algo

Ha permanecido mas o m@al 0\0 0

Ha mejorando algo

Ha mejorando mucho
Ha desaparecido co ente \
12.- Durante los ultimos 12 meSNfd not@@n c n cuanto a qué tan pronto se “llena” al

(ONONONONONONO)
N~NouhwNRE

comer?
O 1 Ahorame “IIenNcho 3s rapid N tes
O 2 Ahorame Jgpo” mas ’@quea@
O 3 No he nota 6@ gin ca§
O 4 Ahorame Wefl0” men pido ntes
O 5 Ahora Wno” Mo me@p do que antes

o1 24

e} @unas &

O si tod iempo
UItE 2 meses, ¢ha vomitado después de alguna comida?

los
Nun

nas veces

x has veces

15.-Du a@s altimos 12 meses, ¢ha sentido dolor tipo calambres o cdlicos en el abdomen?
2? unca

N
2 Algunas veces
3 Muchas veces
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16.- Durante los ultimos 12 meses, ¢ha tenido algunos ataques de diarrea?

o1 Kb

O 2 No » POR FAVOR CONTINUE EN LA PREGUNTA 20 \ Q
17.- ¢ Con qué frecuencia le ocurren éstos ataques de diarrea? 0 0

O 1 Raravez O

O 2 Ocasionalmente V N o

O 3 Frecuentemente, veces cada mes \

O 4 Constantemente ‘ O

18.- ¢ Qué tan intensos son estos ataques de diarrea?
O 1 Leves @2 @
O 2 Moderados
O 3 Severos o \
0\‘b

19.- Estos ataques de diarrea se estan volviendo: @
Mucho peores Q V
Un poco peores \o
Permanecen igual Q \
Un poco mejores ¢ o
Mucho mejores N \
Han desaparecido por c%to e
20. Durante los ultimos 12 meses, ¢ha eStado e&do?@
O 1 Si « g
O 2 No» PORFA CONTINUEEN GUNTA 24
21. ¢ Qué tan seguido est@d estre& e
O 1 Raravez
O 2 Ocasiq e % O
O 3 Frecu ente, es cada mes
O 4 aple

ment

22. ¢Qué tar@sos sd@ episodios de estrefiimiento?

000000
OUTAWNF

23%reﬁh6to se esta volviendo:
Q O Nucho peor

O n poco peor

K Permanece igual

Q Un poco mejor

5 Mucho mejor
6 Completamente desaparecido

Péagina 7
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24.- Durante los ultimos 12 meses, ¢,se le ha escapado la orina o ha perdido el control de la func'fmw

O 2 Ocasionalmente ‘\
O 3 Frecuentemente, veces al mes Q
O 4 Constantemente 0

25.- Durante los dltimos 12 meses, ¢ ha tenido dificultad para orinar?

de su vejiga?
O 1 Nunca v ¢ A

O 1 Nunca rs

O 2 Ocasionalmente \
O 3 Frecuentemente, veces al mes ‘ O

O 4 Constantemente 0

26.- Durante los ultimos 12meses ¢ ha tenido problemas paraw com ente la vejiga?
O 1 Nunca
O 2 Ocasionalmente \
O 3 Frecuentemente, veces al mQ
0\‘b

brillante?

O 1 Nuncab» POR FAVOR CON'GE EN L GUI&QQ
O 2 Ocasionalmente

O 3 Frecuentemente N ’\ 0

O 4 Constantemente Q

O 4 Constantemente
27.- Durante los Ultimos 12 meses, sin usar@Qscuro or, le ha molestado la luz

28.- ¢ Qué tan intensa es esta sensib%d ala

O 1 Leve « 0
O 2 Moderada N

O 3 Severa i c
29.- Durante los ultimos €es, ¢ ido pr as para enfocar su vista?
O 1 Nunca g PO FA\% NT, N LA PREGUNTA 31
O 2 Ocasi te
O 3 Frec@nente m
O 4 C memQ 0

30.- ¢, Qué t o] es@roblema de su vista?
©) e
Moder.
0 Sev.
31 toma %oblemético de sus ojos (sensibilidad a la luz brillante o problemas para enfocar

pa

a) se e oniendo:
& O tengo ninguno de estos sintomas
Oo ucho peor
Algo peor
’& Permanece igual
5 Algo mejor
6 Estd mejorando mucho
Q O 7 Ha desaparecido completamente

Péagina 8
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S - LANSS ~

Iniciales Folio Q
Nombre:

(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s) 0
Fecha:

(dd-MMM-aaaa) O

CUESTIONARIO SOBRE EL DOLOR V ¢

2
5]

sintiendo. Por favor dibuje en la figura la superficie de su

El siguiente cuestionario puede decirnos que tipo de&Q el EUQ encuentra

.

indico en el dibujo éQué tan intenso ha sido en la escala del 0

Qlii; el do
Q 10? (bnada de dolor y 10 el peor dolor posible).
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ada Dolor

\\ grave

\Q Pagina 9
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Piense en como ha sido su dolor en la dltima semana. W

Por favor, indique si algunas de las siguientes descripciones corresponden Q
exactamente con el dolor que usted siente. A

1. ¢Percibe el dolor como sensaciones extrafias y desagradables en su piel? Esa iones_po@sian
describirse con palabras como picazon, hormigueo, pinchazos o agujetas.

[0 NO — Mi dolor no se parece realmente a eso. (0) O

O Si — Tengo esas sensaciones con mucha frecuencia. (5)

V .
2. Cuando tiene el dolor ¢la piel de la zona dolorida tiene un aspecto nte al perMal? Ese aspecto
podria describirse con palabras como moteado o mas rojo o rosade |

[0 NO —El dolor que siento no afecta realmente a mi piel. (0) Q

O Si — He observado que el dolor hace que mi piel tenga un aspe errente a al. (5)
3. éHace su dolor que la piel afectada tenga una sensibili
puede describirse como sensacion desagradable ante ki

mal al t ?Esa sensibilidad anormal
toq;xemla piel, o dolor al usar ropa

apretada. c : \
[0 NO —El dolor que siento no provoca una sensibili mal d en wa. (0)

O Si — Mi piel parece tener una sensibilidad anorma ctoeg e na. (Y

4. ¢Aparece su dolor repentinamente y a rgs o.br@ si@ parente cuando esta usted
ﬂ\ s d

tranquilo? Esas sensaciones pueden descri con Ik co cargas eléctricas, sobresalto o
brotes, rafagas de dolor. b e

[0 NO - El dolor que siento no es realmehi. (0) b

O Si — Tengo esas sensaciones con ch{frec ia @)

5. éSu dolor le hace sentir comN temperatura d i€ en la zona dolorida hubiera cambiado de
forma anormal? Esas sensacké puede d@birse alabras como calor y ardoroso.
[0 NO - En realidad no tengo se h (0

sac .
O Si — Tengo esas sensaWcon m&frecu (

6. Frote suaveme ona a da c@dedo indice y luego frote una zona no dolorosa (por
ejemplo, un area(@e I@piel ma jada o en do opuesto de la zona dolorosa). ¢éComo siente el roce en
el area del dol S

O El érea& rno se s@e diferente de la zona no dolorosa. (0)
0|

[ Sientq ias con@ileres y agujas, hormigueo o ardor en el area del

dolo iferent zona no dolorosa. (5)

7. % sua ente sobre la zona dolorida con la punta del dedo y luego, de la misma manera,

io te en una zona no dolorosa (la misma zona no dolorosa que eligié en la ultima
nta) é se siente el drea adolorida?

e

2o

p
OEl& N orida no se siente diferente de la zona no dolorosa. (0)

[ SiamtoMglormecimiento o molestia a la presion en el area del dolor que es
i e de la zona no dolorosa. (3)

<&
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SFSS Iniciales Folio W

Nombre: A
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s) ‘ v ‘m
Fecha: \
(dd-MMM-aaaa) 0

ENCUESTA DE SINTOMAS DE NEUROPATIA DE FIBFQ\IAS

Evalde cuanto le ha afectado cada uno de los siguientes sinto@ltimg$\a:

Nada Un poco&\as 0o me Mucho Demasiado
1  Nausea o vomito [l [l O O
Estdmago rdpidamente lleno o inflado
2 , ] O
después de las comidas
4

O
3 (I;/(Iee;\::oapetlto o pérdida involuntaria O 0 O
4  Dolor de cabeza [l [l i ]
5  Estrefiimiento [l
6  Piel que duele sin razén Q i O
. 7 .
7 Piel que duele d.espues de un contacto N \
suave (tacto, brisa)
Piel que quema o requiere Q
8 o , 0
enfriamiento para mayor comodidad N \
9 Dificultad con la funcién sexual A' %
Menor resistencia o fuerza para
10 L
actividades

11  Cansancio (fatiga) e % Q
Problemas con los ojos (sec nsibles é

12
a la luz, dificultad para ) b
13 Diarrea Q
14  Latidos rapidos e
15 Piel con color camb e

color
Menos cr odev n las
16 . <

Z0n en S 0 pies

vaciar completamente

icAigrazon
TR

para orinar

O |gyo|jggoo|o|o|jojgyo|o
o|oyo|jogyoyoyo|o|joyoyo oo oo o
o|oyo|jogyooyo|o|joyjoyo|joyooyo|o|joygyo; ¢
o|oyo|joyoyo|)o|o|ojgyo|joyoyoyo o |jooyoy oo

o | oyo|jgoyoyo)| o

22 .
ria
s Péagina 11
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Nada Un poco Mds o menos Mucho
23 Dificultad para pensar, ] 0 0 ) m 0
concentrarse o recordar Q
24  Hormigueo o "alfileres y agujas" (Il O O e O
25 Dolores o dolores profundos O O O
26 Necesidad de mover las pler.nas a 0 0 OD 0
menudo para mayor comodidad
57 Piel que tl'en'e menos sensacion ] ] QIZI ] ]
(entumecimiento) & %
)8 Sensacion de'mareo o desmayo al 0 0 0 0
ponerse de pie
29  Dolor abdominal O O [l
30 Sensacion de vibracion profunda o ] ] ]
temblores
31 Ampollas o llagas dentro de la 0 0 0
boca
32 Ampolla, Ilagas o ulceras en los 0 0 0
pies o las manos
t\b ;
Indique la intensidad de su dolor crénic eraIiza& am s de su cuerpo) en su peor percepcion
durante la ultima semana: ' 4 o Q
Q b ; Maximo
Nada O ] ] Cd O 0 0 dolor
posible
5 6 8 10
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PHQ9 GAD7Y

Nombre:

Iniciales

(Apellido paterno)

Fecha:

(dd-MMM-aaaa)

(Apellido materno)

(Nombre-s)

Folio

Durante las Ultimas 2 semanas, équé tan seguido le han afectado cualquiera d |ente@lemas?
(Marque con una “¢/” para indicar su respuesta):
V M3 la Casi todos
PHQ9 Nunca Vv rfh los los dias
as

1 Poco interés o placer en hacer las cosas U ]

5 Se ha sentido decaida, deprimida, o sin O E O E
esperanzas
Dificultad para dormir o permanecer dormida,

3 ) . [l O
o ha dormido demasiado

4  Se hasentido cansada o con poca energia ‘&l O |

5  Con poco apetito o ha comido en exceso ] O |
Se ha sentido mal con usted misma — o que es

6 un fracaso o que ha quedado mal con usted E\o [l O
misma o con su familia Q
Ha tenido dificultad para concentrarse e\ 2/ e

7  cosas tales como leer el periddico o v X l [l O
television é
¢Se ha estado moviendo o habland lento
gue otras personas podrian no rlol o por m

8  contrario — ha estado tan ing o agitad@, U O |
que se ha estado moviendow mas de \
normal Q

9 Ha pens?do quet estari r mue e ] ] ] ]
ha ocurrido lastimarse unam

Durante las ultimas M, éc \fr
(M con

e
all Ilp

a sentido molestias por los siguientes problemas?
ara indicar su respuesta):

0 Mas de la Casi tod
Nunca Varios dias mitad de los as! O, 03
, los dias

dias

[l O [l O

[l O [l O

O U O U

O U O U

5 . ] U O |

ﬁ& tranquilamente
6 Nstarse o ponerse irritable facilmente 0 u (| ([l
@ntir miedo como si algo terrible pudiera O 0 O 0

y/
asar
ina 14
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HADS
Iniciales Folio
Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombres) v ‘

Fecha:
(dd-MMM-aaaa) 0\ Q

Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresg

Esta prueba estd dirigida a determinar cdmo te has sentido en la Ultj ana sar de que las
preguntas estan formuladas en presente. Debes elegir entre una de osibM@e con respecto a
la pregunta realizada, marcando asi Xl la respuesta elegida. O

1. Me siento tenso o nervioso &

1 (0) Nunca

1 (1) Aveces

1 (2) Muchas veces

(1 (3) Todos los dias

1 (0) Como siempre

(0 (1) No lo bastante Q
1 (2) Solo un poco Q o

1 (3) Nada \

3. Tengo una sensacion de miedo, como si iIQ .

horrible me fuera a suceder

2. Todavia disfruto con lo que antes me gustaba :o ‘@

[ (2) Si, pero no es muy fuerte

[ (3) Definitivamente, y es muy fuerte o m
4. Puedo reirme y ver el lado diy, Ade las'§Qs \Q

L1 (0) Aligual que siempre lo hi

[1(0) Nada
L1 (1) Un poco, pero me preocupa '

[1 (1) No tanto ahora
L1 (2) Casinunca O bQ e«
L1 (3) Nunca

5. Tengo mi mente lle
1 (0) Sélo en ocasio
1 (1) A veces, aungie

estar do tranquilamente y sentirme relajado

SiempN
@ ral

menudo

Péagina 15
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8. Me siento como si cada dia estuviera mas lento
1 (0) Nunca

1 (1) Aveces

1 (2) Muy a menudo

1 (3) Por lo general en todo momento

9. Tengo una sensacion extrafia, como de “aleteo” en
el estbmago

1 (0) Nunca

1 (1) En ciertas ocasiones

[1 (2) Con bastante frecuencia

10. He perdido interés por mi aspecto personal
[1 (0) Me preocupo al igual que siempre

[ (1) Podria tener un poco mas cuidado @2

O (3) Muy a menudo & 00(’

L1 (2) No me preocupo tanto como debiera

[1(0) Nada

1 (1) No mucho Q'.

1 (2) Bastante o

O (3) Mucho Q AN \
12. Me siento optimista respecto al futuro N ) o

1 (0) Igual que siempre \

[1 (1) Menos de lo que acostumbraba %

1 (2) Mucho menos de lo que acostuN & :

I (3) Totalmente Q
11. Me siento inquieto, como si no pudiera parar de@ e ‘\0

1 (3) Nada

13. Me asaltan sentimientos repe“ de p@ Q
1 (0) Nada N \

L1 (1) No muy a menudo

L1 (2) Bastante a menudo Q Q
1 (3) Muy frecuentemente b %
14. Me divierto con un N Pro, IaNio o] ma de television
[ (0) A menudo m @

L1 (1) Aveces 0

[1(2) No muy a 0 Q

c

L1 (3) Rara vez

&L &

Ansiedad

o
&

Subescala ansi umar el resultado de las respuestas a las 7 preguntas impares (0-21)
Subescala e : sumar el resultado de las respuestas a las 7 preguntas pares (0-21)
Puntuaciofes:

/,

Inferior o igual a 7 = no caso
8-10 = caso dudoso
Igual o superior a 11 = caso

Pa

s,
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IPAQ

Iniciales Folio

Nombre: 4 A
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s) \ m
Fecha:
(dd-MMM-aaaa)

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACT@ FI'6A

L/
Estamos interesados en saber acerca de la clase de activig '3 sica guer |g¥ente hace
como parte de su vida diaria. Las preguntas se referiranfatenéa del L 0 que usted
utilizé siendo fisicamente activo(a) en los ultimos 7 &Por fa esponda cada
pregunta adn si usted no se considera una persona acj or fay, nse en aquellas
actividades que usted hace como parte del trabajo, eg e iny

a asa, para ir de un

quwd realizé en los ultimos

sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejerci

;

Piense acerca de todas aquellas actividades vigo

7 dias. Actividades vigorosas son las que re un ¢ o fisico fuerte y le hacen

respirar mucho mas fuerte que lo normal. €l sola Xe en esas actividades que

usted hizo por lo menos 10 minutos continy®s. 6 V

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cudftos @aliz' actividades fisicas
vigorosas como levantar obje sadoso var \ icos, o pedalear rapido
en bicicleta? ¢

N N
_______dias por seman b
N S

Ninguna adiv&» Isica vi ‘bﬁ @Pase ala pregunta 3
2. ¢ Cuanto tiempo Nal usualm e&\;ealizar actividades fisicas vigorosas

en uno de esos dias que Ia@lizé?
hora@dia b e
—&¢~A O
sabe/ ta segg
O

Piense @ adet aquellas actividades moderadas que usted realizo en los ultimos
7 dige Attividade deradas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y
espirar, mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que

izo% enos 10 minutos continuos.

~—

eradas tal como cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular,

Qz @xte los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted actividades fisicas

\\_

0 ugar dobles de tenis? No incluya caminatas.

dias por semana

q Ninguna actvidad fisica moderada -p Pase a la pregunta 5

Péagina 17
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4, Usualmente, ¢Cuanto tiempo dedica usted en
actividades fisicas moderadas®?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esté seguro(a)

trabajo en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro

Piense acerca del tiempo que usted dedicé a caminar en ZQOS 7d

uno de esos dias haciendo:

0\0
Esto incluye

alquier caminata que

N

usted hizo Unicamente por recreacion, deporte, ejercici lacer.
5. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias ¢ usted @ menos 10 minutos
continuos?

D

dias por semana

=P Ppase

No caminé

6. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo

horas por dia

minutos por diaNQ
No sabe/No& egur@

4

N jas caminando?

ermanencié sentado(a) en la semana

La dltima pregunta se refier€” al tie que
en los ultimos 7 dl'muya e%ﬂ se a) en el trabajo, la casa, estudiando, y en
N . i§

su tiempo libre.

amigos(as), Ieye@permﬁ

7. Durant]ltim ias
la -

6 or@dl’a
mir@s por dia

0 @be/No esta seguro(a)

“
S
Z
(/[o

Péagina 18
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sentado(a) en un escritorio, visitando
0 acostado(a) mirando television.

to tiempo permanecié sentado(a) en un dia en



EuroQol

Iniciales Folio

{Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s) 1

MOVILIDAD

Debajo de cada enunciado, marque UNA casilla, la que mejor describa su salud HOY.

(dd- M&a@
No tengo problemas para caminar ‘
Tengo problemas leves para caminar
Tengo problemas moderados para caminar
Tengo problemas graves para caminar

No puedo caminar

CUIDADO PERSONAL &O

No tengo problemas para lavarme o vestirme

%C/D"Q/:E

JOO000 oooop ol O O O ooL0o

Tengo problemas moderados para lavarme e

3

Tengo problemas leves para lavarme o vestir m§ Q

Tengo problemas graves para lavarme o |r e ‘

No puedo lavarme o vestirme

@
(

ACTIVIDADES COTIDIANAS (e, tr. %es u

tareas domésticas, actividades fa@es o r /va% ;
[

No tengo problemas para reallzN ac sc |d| as

Tengo problemas leves para armi |d

cotidianas

Tengo problemas mod« S pa@ lvidades
cotidianas

Tengo problema ves p @lzar act|V|dades
cotidianas 38 e

No puedo reans aawade lanas
STA? < ,
rni tar
N

tar leves

estar moderados
o} d% alestar fuertes

@ngo dolofo malestar extremos

AN D / DEPRESION

N oy ansioso ni deprimido

'&y levemente ansioso o deprimido
stoy moderadamente ansioso o deprimido

Estoy muy ansioso o deprimido

Estoy extremadamente ansioso o deprimido



v

Nos gustaria conocer qué tan buena o mala es su salud elkv “b
de HOY. ?
La r@n d que
a

La escala esta numerada del 0 al 100. O P aginar
. —_—— 100
100 representa la mejor salud que se pueda imagi \ -
0 representa la peor salud que se pueda imag'&a O —+ 95
Marque con una X en la escala para indicaVstado : lud —;;— 90
el dia de HOY. $ \g F o
Ahora, escriba en la casilla que encgn a co$uacién el _+ 80
numero que ha marcado en la esgéla. ‘\ T
Q- A4 EJ
\o v~ I 70
Nb o\o (} T 6
\Q @ e —F— 60
4 ’D + 55
SU ESTADO D UD @ T
N Q : —— 50
0 b é E
o’ > O e
o L O E
o & +
A ‘DO ES
O > =
3 O E Rt
—— 10
+ s

La peor salud que
se pueda imaginar
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Comité de Etica en Investigacién

Ciudad de México a 03 de marzo, 2021,

DRA. LAURA ALINE MARTINEZ MARTINEZ
Investigador Responsable del Proyecto
Departamento de Reumatologia

Presente.

Estimada Dra. Martinez:

Instituto Nacional de Cardiologfa Ignacio Chdvez

Renacimiento de la excelencia

INCAR-DG-DI-CEI-106-2021.

ASUNTO:
Reporte anual y re aprobacion.

El Comité de Etica en Investigacion, agradece su reporte anual del protocolo 17-1010 Neuropatia de
fibras finas en pacientes con fibromialgia: relaciéon entre biomicroscopia confocal corneal y
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Version 3.0 del 24 de enero de 2017.

Se toma nota y se concede por esta ocasion la re aprobacion anual, a partir del 7 de abril de 2020 al 7
de abril de 2021 y se le sugiere solicitarla en tiempo y forma.

Atentamente,

Dr#4&ngel Buenaventura Romero Cédrdenas
Presidente del Comité Etica en Investigacion.

c.c.p. Archivo

ABRC’PARL’mbhj
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SALUD

SECRETARIA DE SALUD

.......

Comité de Etica en Investigacién

Ciudad de México a 21 de mayo, 2019.

DRA. LAURA ALINE MARTINEZ MARTINEZ

Investigador Responsable del Proyecto
Departamento de Reumatologia
Presente.

Estimada Dra. Martinez:

Ignacio Chavez

? Instituto Nacional de Cardiologia

INCAR-DG-DI-CEI-235-2019.

ASUNTO:
Reporte anual y re aprobacion.

El Comité de Etica en Investigacién, agradece su reporte anual del protocolo 17-1010 Neuropatia de
fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacion entre biomicroscopia confocal corneal y
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Version 3.0 del 24 de enero de 2017.

Se toma nota y se concede la re aprobacion anual, a partir del 6 de abril de 2019 al 6 de abril de 2020.

Atentamente,

Dr. Angel B
Presidente de

na ura Romero Cardenas
omité Etica en Investigacion.

c.c.p. Archivo

ABRC’PARL’mhj IQ

162

i1: combiceticaincfyahoo.com.mx

2019

S L L
EMILTANG ZAPATA



SALUD

SECRETARIA DF SALIID

Ignacio Chévez

Evolucién Continua

Comité de Etica en Investigacién.

INCAR-DG-DI-CEI-335-2018.

ASUNTO:
Reporte anual y re aprobacion.

Ciudad de México a 04 de julio, 2018.

DRA. LAURA ALINE MARTINEZ MARTINEZ
Investigador Responsable del Proyecto
Departamento de Reumatologia

Presente. '

Estimada Dra. Martinez:
El Comité de Etica en Investigacién, agradece su reporte anual del protocolo 17-1010 Neuropatia de
fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacion entre biomicroscopia confocal corneal y

variabilidad de la frecuencia cardiaca. Version 3.0 del 24 de enero de 2017.

Se toma nota y se concede lare aprobacion anual, a partir del S de abril de 2018 al 5 de abril de 2019,
sugiriendo que se solicite en tiempo la re aprobacion siguiente en el mes de abril.

Atentamente,

= el
Dr. Pedro A. Reyles I/ope
Secretario del Comité de Etica en Investigacion.

c.c.p. Archivo

PARL’mhj
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ALUD

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

“Afio del Centenario de la Promulgacién de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos”

Datos del Protocolo

No. de protocolo 17-1010
Fecha de recepcion 29-marzo-2017
Fecha de aprobacion (04-abril-2017

Patrocinador: (Si aplica)

Instituto Nacional de Cardiologia

el Protocolo de Investigacion

Razon Social y la direccion del Centro
de Investigacion donde se llevard a cal]

Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chéavez.

Juan Badiano No. 1 Col, Seccion XVI
Deleg. Talpan 14080 México D.F.

Titulo del Protocolo:

Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacion entre biomicroscopia confocal corneal y variablidad de la

frecuencia cardiaca. Version 3.0 del 24 de enero de 2017.

Investigador principal (responsable del protocolo):
Dra. Laura Aline Martinez Martinez

Descripcion de los documentos revisados y aprobados, que Incluye descripcion

Incluye documentos en

detallada de la versién y fecha. Espaiiol Inglés
Protocolo Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacion entre | v
biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca. Version 3.0 del 24
de enero de 2017 en formato institucional. i-
Formato de Consentimiento Informado para ¢l protocolo Neuropatia de fibras finas cn v
pacientes con fibromialgia: relacion entre biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de
la frecuencia cardiaca. Version 1.0 del 24 de enero de 2017.
Formato de envio al Servicio de Cornea del Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes. 4
Ficha de identificacién, datos clinicos v procedimientos. v
Registro de actividades o eventos de Holter con cita para retiro de Holter. v
Criterios de fibromialgia 2010, 2011 y 2016. v
Cuestionario Revisado de Impacto de la Fibromialgia (FIQR) v
Compositc Autonomic Symptom Score de 31 preguntas (COMPASS-31) v
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs pain scale (S-LANSS) v
Cuestionario de dolor neuropatico (DN4) T v
Encuesta de sintomas de neuropatia de fibras finas (SFSS) v
Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) y Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7) v
Escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS) v
Cuestionario de actividad fisica internacional (IPAQ) v

RESOLUCION Observaciones
Aprobado v Se aprucba, por unanimidad. vigencia por un afio.
Condicionad
Rechazado

Cubre los principiosioéticos fundamentales: autonomia beneficencia, no maleficencia y justicia.

Atentamente

ccp.  Archivo.

ABRC mhj.

o LLE.




2 . Instituto Nacional de Cardiologia
lgnacio Chaver

SALUD

SEURETARIA DE SALUD

Evoluctn Continua

COMITE DE INVESTIGACION

“sa17, Afo del Centenario de la Promulgacion de la Constitucion Politica
de los Estados Unidos Mexicanos”

Dictamen del Comité de Investigacion

No. de protocolo en el INCar: 17-1010
Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacién entre biomicroscopia

Nombre del estudio: confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca. VVersion 3.0 del 24 de enero de
2017.

Numero del estudio: -

Sitio donde se realizara el estudio: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Domicilio del sitio donde se realizara el Juan Badiano No. 1, Colonia Seccién XVI, C.P. 14080.

estudio: Tlalpan, Ciudad de México

Ciudad de México, a 28 de marzo de 2017.

Dra. Laura Aline Martinez Martinez
Investigadora Responsable del Proyecto
Departamento de Reumatologia
Presente.

Dra. Martinez:

Le informamos que los documentos que se mencionan a continuacion, han sido revisados y aprobados por el Comité de Investigacién del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, sito en Juan Badiano No. 1, Col. Seccion XVI, C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.

1. Protocolo Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacién entre biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la
frecuencia cardiaca. Version 3.0 del 24 de enero de 2017 en formato institucional, en espafiol.

2. Formato de Consentimiento Informado ara el protocolo Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacién entre

biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca. Version 1.0 del 24 de enero de 2017, en espafiol.

Formato de envio al Servicio de Cérnea del Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes, en espafiol.

Ficha de identificacion, datos clinicos y procedimientos, en espafiol.

Registro de actividades o eventos de Holter con cita para retiro de Holter, en espafiol.

Criterios de fibromialgia 2010, 2011, 2016, en espafiol.

Cuestionario Revisado de Impacto de la Fibromialgia (FIQR), en espafiol.

Composite Autonomic Symptom Score de 31 preguntas (COMPASS-31), en espafiol.

9. Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs pain scale (S.LANSS), en espaiiol.

10. Cuestionario de dolor neuropatico (DN4), en espaiiol.

11. Encuesta de sintomas de neuropatia de fibras finas (SFSS), en espariol.

12. Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) y Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7), en espafiol.

13. Escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS), en espariol.

14. Cuestionario de actividad fisica internacional (IPAQ), en espafiol.

El Comité de Investigacion no sella ningtin documento, solo emite dictamen.
Le envio un cordial saludo.
Atentamente,

EL PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION

Dr. Gilberto'Vargas Alarcén
Subdirector de Investigacién Basica y Tecnolégica.

CCiP: Expediente

GVA'ehg

Juan Badiano No. 1, Col. Seccion XVIL Delegacion Tlalpan, C.P. 14080, México, D F .

el (533) 3373 291 exts. 1123, 9 hetps:/www cardiologis.orwamy
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SALU

SEURETARIA DF SALUD

o

“ap17, Afia del Centenario de lo Promulgacion de ln Constitucién Politica
de los Estados Unidos Mevieanos”

Carta de Aceptacion de Proyecto de Investigacion

[nstituto Nacional de Cardiologia

No. de protocolo en ¢l INCar: 17-1010

Nombre del estudio:
de enero de 2017.

Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia:
relacion entre biomicroscopia confocal corneal y
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Version 3.0 del 24

Numero del estudio: e

Sitio donde se realizara el

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

estudio:
Domicilio del sitio donde se Juan Badiano No. 1, Colonia Seccién XVI, C.P. 14080.
realizara el estudio: Tlalpan, Ciudad de México.

Ciudad de México, a 17 de abril de 2017

Laura Aline Martinez Martinez

Investigadora Responsable del Proyecto
Departamento de Reumatologia
Presente.

Dra. Martinez:

Me permito informar a usted, que su propuesta de proyecto de investigacion, ha sido revisada y aprobada por los Comités de Investigacion y
de Etica en Investigacion en sus sesiones ordinarias del 28 de marzo y 4 de abril de: 20‘17 respectivamente.

Ambos Comites revisaron a aprobaron la siguiente documentacion:

1.

]

Protocolo Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacién entre biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la

frecuencia cardiaca. Version 3.0 del 24 de enero de 2017 en formato institucional, en espariol.

Formato de Consentimiento Informado ara el protocolo Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia:
biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca. Versién 1.0 del 24 de enero de 2017, en espaiiol.

Formato de envio al Servicio de Cornea del Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes, en espariol.
Ficha de identificacién, datos clinicos y procedimientos, en espafiol.

Registro de actividades o eventos de Holter con cita para retiro de Holter, en espafiol.
Criterios de fibromialgia 2010, 2011, 2016, en espafiol.

Cuestionario Revisado de Impacto de la Fibromialgia (FIQR), en espafiol.

Composite Autonomic Symptom Score de 31 preguntas (COMPASS-31), en espafiol.
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs pain scale (S.LANSS), en espafiol.
Cuestionario de dolor neuropatico (DN4), en espariol.

Encuesta de sintomas de neuropatia de fibras finas (SFSS), en espafiol.

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) y Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7), en espafiol.
Escala de ansiedad y depresién hospitalaria (HADS), en espariol.

Cuestionario de actividad fisica internacional (IPAQ), en espafiol.

Le envio un cordial saludo.

Atentamente,

Dr”Jesus Vargas Barron
Director de Investigacion.

c.cp. Subdireccién de Investigacién Clinica
Jefatura de Trabajo Social.
Expediente

JVB'ehg

Juan Badiano No. 1, Cob Secoion XVI. Delegacion Tlalpan, C P, 14080, México, DF
Tel:133) 3373 291 exts. 1123, 9 htips://www.cardiologia.org.mx
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Comité de Etica en Investigacién.

“ Afio del Centenario de la Promulgacién de la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos™

INC/CE1/430/2017

ASUNTO:
Aprobacion de documentos.

Ciudad de México a 14 de noviembre, 2017.

DRA. LAURA ALINE MARTINEZ MARTINEZ
Investigador Responsable del Proyecto
Departamento de Reumatologia

Presente.

Estimada Dra. Martinez:
El Comité de Etica en Investigacidn reviso y aprobo los siguientes documentos aplicables al protocolo

17-1010 Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacion entre biomicroscopia
confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca. Version 3.0 del 24 de enero de 2017.

# Formato de Consentimiento Informado para el protocolo Neuropatia de fibras finas en
pacientes con fibromialgia: relacion entre biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la
frecuencia cardiaca. Version 2.0 del 20 de octubre de 2017.

Atentamente,

ptura Romero Cardenas
ité¢ Etica en Investigacion.

Dr. Angel Bugf

Presidente del/Co

@

c.c.p. Archivo

ABRC’PARL’mbhj




Comité de Etica en Investigacién.
“ Ao del Centenario de la Promulgacion de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos”
INC/CE1/438/2017

ASUNTO:
Notificacion.

Ciudad de México a 22 de noviembre, 2017.

DRA. LAURA ALINE MARTINEZ MARTINEZ
Investigador Responsable del Proyecto
Departamento de Reumatologia

Presente.

Estimada Dra. Martinez:

El Comité de Etica en Investigacion agradece su notificacion de que se han implementado y actualizado los siguientes
documentos que se utilizaran durante el protocolo 17-1010 Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia:
relacion entre biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca. Versién 3.0 del 24 de enero de
2017. :

Formatos nuevos implementados:
1.  Formato de envio al Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
2 Formato para Capilaroscopia.
3. Checklist para criterios de inclusién y exclusion,

Formatos que han ameritado actualizaciones operativas:
4. Formato de envio al Servicio de Cérnea del Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes actualizado.

5 Ficha de identificacién, datos clinicos y procedimientos actualizados.
6.  Registro de actividades o eventos de hoter con cita pera retiro de Holter actualizada.

Se anexa notificacion al expediente.

Atentamente,

c.c.p.  Archivo /@

ABRC'PARL 'mhj

L Seceidn XV, Delegacion 11

2911 1':".'1. 1223, email: cor

WO, Mexico, [LF
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SECRUTARIA IE SALLDY

Comité de Etica en Investigacién.

“ Afio del Centenario de la Promulgacion de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos™

INC/CE1/430/2017

ASUNTO:
Aprobacion de documentos.

Ciudad de México a 14 de noviembre, 2017.

DRA. LAURA ALINE MARTINEZ MARTINEZ
Investigador Responsable del Proyecto
Departamento de Reumatologia

Presente.

Estimada Dra. Martinez:
El Comité de Etica en Investigacion revisé y aprobé los siguientes documentos aplicables al protocolo

17-1010 Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacion entre biomicroscopia
confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca. Version 3.0 del 24 de enero de 2017.

# Formato de Consentimiento Informado para el protocolo Neuropatia de fibras finas en
pacientes con fibromialgia: relacion entre biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la
frecuencia cardiaca. Version 2.0 del 20 de octubre de 2017.

Atentamente,

Dr. Angel Bughave ira Romero Cardenas
Presidente del/Comité Etica en Investigacion.

/-‘-?i—\-}

c.c.p. Archivo

ABRC’PARL’mhj

wan Badiano Ne. 1, Col. Beceiton XV, Dele
Tel.: (55



SRUBALO

a1S UE ETICA EN INVESTIGACICN

i~hitutlo Nacional de Cardiologia
lgnacio Chavez

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAREN ELESTUDIO, . 17/ - {O(0

“Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacién entre

ud

Aprobado
biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca®d =
Yayoria
Investigadores principales: Focha f 4"N¢0’ -20 77

Dr. Manuel Ramirez Fernandez, Hospital Luis Sénchez Bulnes de la Asociacién para Evitar la Ceguera en México.

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o no,
debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento
informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma de
cansentimiento por duplicado y se le entregara uno de los originales firmado y fechado.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las causas de la fibromialgia no se conocen. Se ha propuesto que los nervios encargados de transmitir dolor estan
irritados lo que provoca dolor constante. Se ha propuesto también que estos nervios estan irritados porque hay
demasiada adrenalina en su cuerpo. Una forma de definir si los pequefos nervios que transmiten dolor estdn
dafiados es mediante un examen de los ojos con un microscopio especial que permite ver los pequefios nervios de
la parte externa del ojo. Una forma de investigar cuanta adrenalina hav en su cuerpo es mediante una grabadora
portdtil de electrocardiograma y la medicion en sangre de una sustancia relacionada con el dolor desencadenado
por estrés.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted, se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como meta observar a través de
un microscopio la estructura de los nervios de la parte superficial de sus ojos y su posible relacién con la produccién
excesiva de adrenalina.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO .

Usted no obtendra ningtin beneficio directo por este examen, sin embargo, este estudio permitira que en un futuro
otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas sobre su enfermedad. Después
mediante un microscopio especial llamado “confocal”, se tomarén fotografias de la parte superficial del ojo. Para
evitar molestias cuando el microscopio se ponga en contacto con el ojo, se le aplicard en el ojo una gota de
anestesia. Ademas, se le pedird que conteste unos cuestionarios relacionados con la fibromialgia. En otro
momento, con el fin de conocer cuanta adrenalina esta produciendo su cuerpo, se le conectard una grabadora
portatil de los latidos cardiacos que deberd usted usar durante 24 horas y se tomara una muestra de sangre con
volumen equivalente de dos a tres cucharadas soperas. Esa muestra de sangre servira tanto para medir sustancias
relacionadas con el dolor como para extraer material genético de tipo DNA y RNA para estudiar mecanismos
responsables del dolor en fibromialgia. Como procedimiento anexo, se realizari la observacion directa de la
estructura de sus vasos sanguineos del lecho ungueal con un capilaroscopio en los dedos de las manos para
descartar la presencia de alteraciones.

Formato de Consentimiento informado para el protocolo Neuropatia de fibras finas
en pacientes con fibromialgia: relacidén entre biomicroscopia confocal corneal y
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Versién 2.0 del 20 de octubre de 2017. Pagina 1 de 2.
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5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

No existen riesgos mayores asociados a esta investigacién. La molestia del examen por el oculista y la puncién de

una vena son procedimientos con un riesgo minimo. La colocacién de la grabadora de los latidos cardiacos y la

capilaroscopia tienen un riesgo menor al minimo. Algunos medicamentos usados para fibromialgia requeriran ser

eliminados de su cuerpo previo al registro de los latidos cardiacos por lo que se le pedird que suspenda sélo un

breve tiempo su medicacion en caso necesario y seré reiniciado en cuanto terminé el proceso de grabacién de los

latidos cardiacos. Esta maniobra es de riesgo minimo ya que ningin medicamento vital cuya falta de apego ponga
/ enfiesgo su vida o la funcién de su cuerpo seré suspendido durante este estudio, sélo su manejo para fibromialgia.

%

c . ACLARACIONES
Q,!«-."&,/

/’ »‘ Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria. En caso de no aceptar la invitacién, no habra
/ | ninguna consecuencia desfavorable para usted. No recibird pago por su participacion. La informacién obtenida en
i este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, serda mantenida con estricta confidencialidad por el
/ grupo de investigadores. Los resultados del estudio genético no estarin disponibles de manera personal, ni a
disposicién de compaiiias de seguros, empleadores, familiares, médicos o cualquier otro médico que lo trate ahora
o en un futuro. S6lo sus datos de contacto podran ser compartidos para futuras investigaciones cientificas sin fines
comerciales con su consentimiento.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de
Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacidn anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado del cardcter
genético de algunos estudios y entiendo que los datos obtenidos pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. De ser necesario, acepto el breve periodo de
tiempo sin medicamentos para fibromialgia. Podran contactarme para futuras investigaciones relacionadas.
Recibiré uno de los originales de esta forma de consentimiento que se firman y fechan por duplicado.

(‘ﬁrma del participante Fecha

Testigo 1 (Nombre y firma) Fecha
Direccién Teléfono
APRUBALU
estigo Fecha OMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
2 . (Nombreyﬁm) Instituto Nacional de Cardiologia
lgnacio Chavez
Direccidn Teléfono Protocelo 4 7-101O
o Aprobado Iz/

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante): tUnanimidad [:]

Mayoria %. 0017
He explicado a G T S

propésitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion.
He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he
leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacién con seres humanos y me apego a ella.
Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente documento en original por
duplicado y se entregé uno de los ejemplares a la participante para su archivo personal.

Nombre y firma de Ia persona que realiza el procedimiento de consentimiento informado Fecha

Formato de Consentimiento Informado para el protacolo Neuropatia de fibras finas
en pacientes con fibromialgia: relacidn entre biomicroscopia confocal corneal y
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Versién 2.0 del 20 de octubre de 2017. Pigina2de 2.
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AL et

Comité de Etica en Investigacién.
“ Afio del Centenario de la Promulgacién de la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos”
INC/CEl/438/2017

ASUNTO:
Notificacion.

Ciudad de México a 22 de noviembre, 2017.

DRA. LAURA ALINE MARTINEZ MARTINEZ
Investigador Responsable del Proyecto
Departamento de Reumatologia

Presente,

Estimada Dra. Martinez:

El Comité de Etica en Investigacion agradece su notificacion de que se han implementado y actualizado los siguientes
documentos que se utilizaran durante el protocolo 17-1010 Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia:
relacién entre biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca. Versién 3.0 del 24 de enero de
2017. 3

Formatos nuevos implementados:
.  Formato de envio al Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chéavez.
2. Formato para Capilaroscopia.
3. Checklist para criterios de inclusion y exclusion.

Formatos que han ameritado actualizaciones operativas:
4. Formato de envio al Servicio de Cérnea del Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes actualizado.

5. Ficha de identificacion, datos clinicos y procedimientos actualizados.
6.  Registro de actividades o eventos de hoter con cita pera retiro de Holter actualizada.

Se anexa notificacion al expediente.

Atentamente,

c.c.p.  Archivo /Q

ABRC'PARL’mhj
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Tel: (5535573 2011 Ext. 1223, email:

14080, Méxicn, D F.,
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Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez

SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Ewolucion Continua

Dr. Manuel Ramirez Fernandez.

Profesor Titular del Curso de Imagenologia Corneal.
Hospital Dr. Luis Sdnchez Bulnes de la

Asociacién para Evitar la Ceguera en México A.C.
Servicio de Cornea.

Presente. '

Asunto: Protocolo 17-1010.
Estimado Dr. Ramirez:

Por medio de la presente hacemos constar que el protocolo Neuropatia de fibras finas en pacientes con
fibromialgia: relacién entre biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca Versién
3.0 del 24 de enero de 2017 (ndmero interno 17-1010) se encuentra aprobado en nuestro Instituto desde el 28
de marzo de 2017 por el Comité de Investigacién y desde el 4 de abril de 2017 por nuestro Comité de Etica en
Investigacién,

Aprovechamos esta comunicacién para agradecer infinitamente su colaboracién para hacer posible el desarrollo
de esta investigacion tanto con infraestructura como recursos humanos a su cargo. Agradecemos también de

manera especial la participacién activa del Dr. Arturo Guerra ludrez, becario del Curso de Imagenologia Corneal.

Anexo los dictdmenes correspondientes y la carta final de aprobacion para compartir con su Departamento de
Ensefianza, Jefes de Departamento o autoridades regulatorias a las que Usted requiera informar.

Sin méds por el momento, enviamos un saludo cordial.

Atentamente,

W_' 21 ;_:'. s

Dr. Manuel Martinez-Lavin Dra. Laura
lefe del Departamento de Reumatologia. Investigadora en Ciencias Médicas C.
Director de proyecto.

Juan Badiano No. 1, Col. Seceion XVI. Delegacion Tlalpan, C.P. 14080, México, D.F..
Tel.: (55) 5573 2911 exts 1123, 9 https:/fwww.cardiologia.org. mx
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~ CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
I,/ / “Neuropatia de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relacién emtres 40

@m BN INVESTIGACION
=]

cional de Cardiologia

biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la fr&%@ﬂ

nstituto

/'j" \ lanacio Chavez .

Investigadores principales: Protoca g;g a [0

Dr. Manuel Ramirez Fernandez, Hospital Luis Sanchez Bulnes de la Asociacién para P ico:

Dr. Manuel Martinez Lavin, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Unanimidad s ] |3/
O

Mayoria {
Nombre de la persona recna _ A - Abni ) -20(/

participante: '

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce
como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto
que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird que firme
esta forma de consentimiento por duplicado y se le entregara uno de los originales firmado y fechado.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO: Las causas de la fibromialgia no se conocen. Se ha propuesto que los
nervios encargados de transmitir dolor estan irritados lo que provoca dolor constante. Se ha propuesto
también que estos nervios estdn irritados porque hay demasiada adrenalina en su cuerpo. Una forma de
definir si los pequefios nervios que transmiten dolor estan dafiadps es mediante un examen de los ojos
con un microscopio especial que permite ver los pequefios nervios de la parte externa del ojo. Una forma
de investigar cuanta adrenalina hay en su cuerpo es mediante una grabadora portatil de
electrocardiograma y la medicién en sangre de una sustancia relacionada con el dolor desencadenado
por estrés.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted, se le estd invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene como meta observar a
través de un microscopio la estructura de los nervios de la parte superficial de sus ojos y su posible
relacion con la produccién excesiva de adrenalina.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO
Usted no obtendrd ningtin beneficio directo por este examen, sin embargo, este estudio permitird que
en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizarin algunas preguntas sobre su enfermedad.
Después mediante un microscopio especial llamado “confocal”, se tomaran fotografias de la parte
superficial del ojo. Para evitar molestias cuando el microscopio se ponga en contacto con el ojo, se le
aplicara en el ojo una gota de anestesia. Ademds se le pedird que conteste unos cuestionarios
relacionados con la fibromialgia. Més adelante, con el fin de conocer cuanta adrenalina esta produciendo
su cuerpo, se le conectara una grabadora portéatil de los latidos cardiacos gue debera usted usar durante
24 horas y se tomard una muestra de sangre con volumen equivalente de dos a tres cucharadas soperas.
Para descartar la presencia de alteraciones en la estructura de sus vasos sanguineos del lecho ungueal
como procedimiento anexo se realizara la observacién directa con un capilaroscopio en los dedos de las
manos.

Formato de Consentimiento Informado para el protocolo Neuropatia de fibras finas
en pacientes con fibromialgia: relacién entre biomicroscopia confocal corneal y
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Versién 1.0 del 24 de enero de 2017. Pdgina 1 de 2.
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5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO
No existen riesgos mayores asociados a esta investigacion. La molestia del examen por el oculista y |
puncién de una vena son procedimientos con un riesgo minimo. La colocacién de la grabadora d
latidos cardiacos y la capilaroscopia tienen un riesgo menor al minimo.

6. ACLARACIONES
Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. En caso de no aceptar la invitaefon,
no habrd ninguna consecuencia desfavorable para usted. No recibird pago por su participacion. La
informacioén obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, serd mantenida :
con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo desea, firmar la\ ¢
Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento. i

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar

en este estudio de investigacion. Recibiré uno de los originales de esta forma de consentimiento que se

firman y fechan por duplicado. :

Firma del participante 33 Fecha
Testigo 1 (Nombre y firma) Fecha
Direccién Teléfono
_ APROBADO
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
Testigo 2 (Nombre y firma) i Eecha s Chavezrdlomgla
Protocolo /f 7 “'(C! O
Direccién Teléfono Unanimidad Aprotigiic =4l
Mayorfa , - O
Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante): Fecha 4 - (') {) La( . j)ri?(' £
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdésitos de la investigacién; le he

explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacién con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente documento en
original por duplicado y se entregd un ejemplar a la participante para su archivo personal.

Nombre y firma de la persona que realiza el Fecha
procedimiento de consentimiento informado
Formato de Consentimiento Informado para el protocole Neuropatia de fibras finas

en pacientes con fibromialgia: relacién entre biomicroscopia confocal corneal y
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Version 1.0 del 24 de enero de 2017. Pagina 2 de 2.
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ANEXO 4

LISTA DE MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN PERIODO DE LAVADO

Medicamentos frecuentemente utilizados en fibromialgia.

Periodos de lavado requeridos para la colocacién del HOLTER del protocolo 17-1010:

Medicamento Periodo de lavado previo a HOLTER
Paracetamol 20 horas

Tramadol 30 horas

Pregabalina 31.5 horas

Duloxetina 85 horas

Milnacipran 40 horas

Clonacepam 150 horas

Loracepam 65 horas

Sertralina 120 horas

Paroxetina 105 horas

Venlafaxina 55 horas

Amitriptilina 250 horas

Complementos herbolarios o vitaminicos gc\;:\?gs medias de acuerdo a principio
Cualquier otro medicamento, AINE o analgésico para 5 vidas medias de acuerdo a principio
fibromialgia activo

Se permiten pacientes con tratamiento para hipotiroidismo que se encuentren
controladas con TSH en adecuados rangos de sustitucion confirmada en los
ualtimos 30 dias.

Anticonceptivos se permiten.

Las preparaciones herbales de Cannabis no son permitidas, se excluyen del
holter.

El estudio de microscopia confocal NO requiere lavado de medicamentos.
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ANEXO 5.

Ejemplos representativos del célculo de la potencia de algunas correlaciones
encontradas de acuerdo a la n de cada una.

i G*Power3.19.2 p 4
File Edit View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses
i critical t =1.74588
Test family Statistical test
T tests b Caorrelation: Point biserial model b
Type of power analysis
Paost hoc: Compute achieved power — given o, sample size, and effect size -
Input Parameters ) Output Parameters
Tail(s) | One bt Moncentrality parameter & 2.6170609
Determine == Effect size 1p] 0.525 Critical t 1.7458837
o err prab 0.05 Df 16
Total sample size 18 Power {1-§ err prob) 0.8048524

X-Y plot for a range of values

Calculate
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Eli G*Power 3.1.5.2

2 ot
File Edit WView Tests Calculater Help
Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses
critical t =1.79538
Test family Statistical test
T tests e | Correlation: Paint biserial model e
Type of power analysis
Post hoc: Compute achieved power - given o, sample size, and effect size e
Input Parameters ; Output Parameters
Tail(s) fDnE S Moncentrality parameter & 43651486
Determine == Effect size |p| 0.771 Critical t 1.7958848
o err prob 0.05% O 11
Total sample size 13 Power (1-B err prob) 0.9925041
X-¥ plot for a range of values Calculate
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Eﬁ G*Power 3.1.9.2 — -
File Edit View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses
critical t =1.63023
T
F hY
0.3 7 %
7 A
! A
3 / A
0.2 » \
\
.r'F b
0.1 - b
: Ci'; X
E’ s L)
D T T T T T \.- -FF| T T T T T -1-' —
-2 0 2 4 6 8
Test family Statistical test
L tests e _Curretatiun: Paint biserial model e
Type of power analysis
Post hoc, Compute achieved power — given o, sample size, and effect size Wl
Input Parameters Output Parameters
Tail{s)  One R Moncentrality parameter & 4 5250845
| Determine =2 Effect size [p| 0.555 Critical t 1.6802300
o err prob 0.0% Df 44
Total sample size 46 Power (1-B err prob) 0.9975170
X-Y plot for a range of values Calculate
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ﬁ’_ﬁ G*Power 3.1.9.2 — i
File Edit WView Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses
critical t =1.68023
.
d b
7 b
0.3 - / X
/ “
/ A
A
0.2 - / \
!
Y
!
%
- b
01 7 o \
P 4 »
-~ B e
D T T T -|- = T T T T T =
-2 0 2 4 &
Test family Statistical test
ttests b Correlation: Point biserial model %
Type of power analysis
: Post hoc: Compute achieved power — given o, sample size, and effect size k|
Input Parameters Cutput Parameters
Tail{s) | One w Moncentrality parameter & 3.1026601
| Determine == Effect size |p| 04716 Critical t 1.6802300
o err prob 0.05 Df 44
Total sample size 46 Power (1-f err prokb) 0.9206032
X-Y plot for a range of values Calculate
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@’ﬁ G*Power 3.1.9.2

— >
File Edit View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses
critical t =1.68023
-
i b
0.3 = '! \
/ \
/ A\
0.2 - ! %
! X
'l A\
! s
0.1 1 ¥ b
BN
7
-
I:l L | L r T \; I — T T T T T r-- = _l
. =2 0 2 4 G 10
Test family Statistical test
;t Tests v | Caorrelation: Point biserial model b
Type of power analysis
| Post hoc: Compute achieved power — given o, sample size, and effect size St
Input Parameters . Clutput Parameters
Tail(s) | One | Moncentrality parameter & 57703743
Determine =2 Effect size |p] 0.648 Critical t 1.6802300
o err prob 0.0% Df 44
Total sample size 46 Power (1 - err prob) 0.99997 26
X-Y plot for a range of values Calculate

181




W ¢
o2 W
2018 - 2020

Dr. José Luis Garcia Figueroa
Presidente

Dr. César Francisco Pacheco Tena
Vicepresidente

Dr. Sergio Ramoén Gutiérrez Urefia
Tesorero

Dr. Conrado Garcia Garcia
Secretario

Dr. Francisco Javier Aceves Avila
Tesorero suplente

Dr. José Francisco Moctezuma Rios
Secretario suplente

CoLeGio Mexicano pE REumatoLoacia, A.C.

Crudad de México, a 29 de noviembre de 2018.

Dra. Laura Aline Martinez Martinez
Presente

Es un privilegio comunicarle que su trabajo: Aplicacion de la Encuesta de
Neuropatia de Fibras Finas en fribromialgia., con clave C244, ha sido
aceptado para ser presentado en el 47 Congreso Mexicano de Reumatologia a celebrarse
del 14 al 19 de febrero de 2019, en sesion de Carteles III, que se llevard el lunes 18 de
febrero, en el Salon Figlosnte 27 del Mazatlan International Center (MIC), ubicado en Av.
del Delfin 6303, Fraccionamiento Marina Mazatldn, 82103 Mazatldn, Sinaloa.

Su cartel tendrd las siguientes dimensiones: 1.00 m. de ancho por 2.44 m. de alto como
méximo (orientacidon vertical). Ubicard usted las mamparas numeradas en el dngulo
superior derecho con el nimero de clave correspondiente. Le solicitamos que su cartel sea
colocado el mismo dia de su presentacién de 8:00 a 9:00 horas.

Es importante hacer notar que: Su cartel Gnicamente serd exhibido el dia indicado, por lo
que le pedimos sea montado en tiempo y forma, enfatizando que su presencia es
indispensable para la discusion en la fecha sefialada arriba. El desmontaje serd el mismo
dia de 19:00 a 20:00 horas. Agradeceremos hacer esto ya que la mampara serd utilizada al
dia siguiente (el CMR, no se hard responsable del montaje o desmontaje de los carteles,
favor de llevar su material para el pegado de su cartel).

Le solicitamos haga del conocimiento de sus coautores esta notificacion. Reciba un saludo
atento y felicitaciones por la seleccidén de su trabajo.

Atentamente,

-

Dr. César Francisco Pacheco Tena
Vicepresidente

Dr. José Luis Garcia Figueroa
Presidente

Dr. Conrado Garcia Garcia
Secretario

Dr. Sérgio Ramén Gutiérrez Ureiia
Tesorero
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Dr. José Luis Garcia Figueroa
Presidente

Dr. César Francisco Pacheco Tena
Vicepresidente

Dr. Sergio Ramoén Gutiérrez Urefia
Tesorero

Dr. Conrado Garcia Garcia
Secretario

Dr. Francisco Javier Aceves Avila
Tesorero suplente

Dr. José Francisco Moctezuma Rios
Secretario suplente

CoLeGio Mexicano pE REumatoLoacia, A.C.

Crudad de México, a 28 de noviembre de 2018.

Dra. Laura Aline Martinez Martinez
Presente

Es un privilegio comunicarle que su trabajo: Neuropéptidos y variabilidad de la
frecuencia cardiaca en fibromialgia., con clave C170, ha sido aceptado para ser
presentado en el 47 Congreso Mexicano de Reumatologia a celebrarse del 14 al 19 de
febrero de 2019, en sesion de Carteles II, que se llevard el domingo 17 de febrero, en el
Salon Figlosnte 27 del Mazatlan International Center (MIC), ubicado en Av. del Delfin
6303, Fraccionamiento Marina Mazatldn, 82103 Mazatldn, Sinaloa.

Su cartel tendrd las siguientes dimensiones: 1.00 m. de ancho por 2.44 m. de alto como
méximo (orientacidon vertical). Ubicard usted las mamparas numeradas en el dngulo
superior derecho con el ntimero de clave correspondiente. Le solicitamos que su cartel sea
colocado el mismo dia de su presentacién de 8:00 a 9:00 horas.

Es importante hacer notar que: Su cartel Gnicamente serd exhibido el dia indicado, por lo
que le pedimos sea montado en tiempo y forma, enfatizando que su presencia es
indispensable para la discusion en la fecha sefialada arriba. El desmontaje serd el mismo
dia de 19:00 a 20:00 horas. Agradeceremos hacer esto ya que la mampara serd utilizada al
dia siguiente (el CMR, no se hard responsable del montaje o desmontaje de los carteles,
favor de llevar su material para el pegado de su cartel).

Le solicitamos haga del conocimiento de sus coautores esta notificacion. Reciba un saludo
atento y felicitaciones por la seleccidn de su trabajo.

Atentamente,

-

Dr. César Francisco Pacheco Tena
Vicepresidente

Dr. José Luis Garcia Figueroa
Presidente

Dr. Conrado Garcia Garcia
Secretario

Dr. Sérgio Ramén Gutiérrez Ureiia
Tesorero
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Dr. César Francisco
Pacheco Tena

Presidente

Dr. Francisco Javier
Aceves Avila

Tesorero

Dr. José Francisco
Moctezuma Rios

Secretario

CoLecio MExIcANO DE REUMATOLOGIA, A.C.

Ciudad de México a 04 de diciembre de 2019.

LAURA ALINE MARTINEZ MARTINEZ

alinemtz2 @yahoo.es
DEPARTAMENTO DE REUMATOLOGIA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ

Presente.

Es un honor comunicarle que su trabajo: Correlacién entre sintomas de neuropatia de fibras-
finas y microscopia corneal., con clave P22, ha sido aceptado para ser presentado en el 48
Congreso Mexicano de Reumatologia a celebrarse del 13 al 18 de febrero de 2020, en Sesién
Plenaria IV, que se llevard a cabo el martes 18 de febrero de 09:30 a 10:30 horas, en el Salén
A301c del Poliforum, Ledn, ubicado en Blvd. Adolfo Lopez Mateos S/N, Oriental, 37500
Lebn, Guanajuato.

Para ello, contard usted con 10 minutos de presentacion, quedando 5 minutos para preguntas
y comentarios. Mucho le agradeceremos ajustarse al tiempo ya que habrd otras
presentaciones en esta misma sesidn, asi mismo solicitamos entregar su presentacion en
formato Power Point con fondo blanco y letra negra (para mejor visualizacién), 15 minutos
antes de su presentacion, al Ing. Sadl Morales, esto con el fin de coordinar las ponencias de
dicha sesion.

Le solicitamos haga del conocimiento de sus coautores esta notificaciéon. Reciba un saludo
atento y felicitaciones por la seleccidn de su trabajo.

Atentamente,

(Q;

Dr. César Francisco Pacheco Tena Dr. Francisco Javier Aceves Avila
President_e Tesorero

r. José Francisco Moctezuma Rios
Secretario
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2019 ACR/ARP Final Poster Presentation Information

De: abstracts@rheumatology.org
Para:  alinemtz2@yahoo.es

Fecha: miércoles, 16 de octubre de 2019 14:36 GMT-5

Fremasting Coursos:

Sclentltic Sesslons: b

ANNUAL MEETING

Dear Laura Aline Martinez-Martinez, Rheumatologist,
Congratulations on your acceptance as a poster presenter at the 2019 ACR/ARP Annual Meeting. The final details of your presentation are:

Final Poster Number: 0223

Submission Number: 699435

Title: Correlation Between Heart Rate Variability Parameters and Circulating Neuropeptides in Fibromyalgia
Session: Fibromyalgia & Other Clinical Pain Syndromes Poster

Date: Sunday November 10, 2019

Presentation Time: 9:00 AM - 11:00 AM

Room: Hall B5

Please check the author portal and make sure you have accepted or declined your presentations according to your plans. As of Friday, October 25
declined abstracts will be marked as withdrawn within the Annual Meeting App. However, it is not possible to remove the abstract from acrabstracts.org.

To accept or decline this invitation, please follow the below steps to access your online portal:

1. Click the following link (or copy and paste it into your Web browser): https://www.conferenceharvester.com/harvester2/loginsso.asp?EventKey=CNJTLYSB
2. Click the Login button
3. Enter your ACR login credentials

¢ Username: your username is the same email address at which you received this notification.

« Password: if you do not remember your password or you have never logged into rheumatology.org, please select the Forgot your password? link to
reset it. Enter the same email address at which you received this notification.. You will receive an email with instructions to reset your password. After
resetting your password, you'll need to click the customized link in this email to access your speaker portal.

« DO NOT create a new account! You will not be able to log into your portal as it is associated with your current ACR account on file.

4, When prompted, please complete and verify your profile information, including bio and photo (bio and photo will be displayed on ACR program materials).
5. After verifying and submitting your profile information, you will see your list of tasks.

Browser Requirements: Google Chrome is the recommended browser for accessing your speaker/moderator resource center. You may experience
issues when using Internet Explorer or Microsoft Edge.

GENERAL INFORMATION
o 2019 ACR/ARP Annual Meeting abstracts have been published published at www.acrabstracts.org.
o Presenting authors will be notified by email when the abstracts are available online.
o ACR staff will be unable to answer phone or email inquiries regarding the exact abstract online publication launch date.

PRESENTATION GUIDELINES

Detailed instructions/guidelines for oral and poster session presentations are available in the Call for Abstracts brochure, Part Il: Abstract Presentation.

ANNUAL MEETING REGISTRATION

o Acceptance of an abstract presentation does not automatically register for the Annual Meeting.
o If you have any registration questions, please contact the ACR/ARP 2019 Registration & Housing_Support Center.
o Complete registration details are available on the Registration Page of our Annual Meeting website.

ADDITIONAL RESOURCES

o Embargo Policy,
o Copyright/Permissions/Reprint Policies

Please visit our Annual Meeting VWebsite for more details about the meeting. If you have specific questions regarding your abstract, please email us at
abstracts@rheumatology.org. We look forward to seeing you the Annual Meeting!

Sincerely,

2019 ACR/ARP Annual Meeting Planning Committee
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