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1. Resumen

Fibromialgia, una condicidn que se caracteriza por la presencia de dolor crénico, frecuentemente es
acompanada por alteraciones emocionales. En este trabajo se estudié la activacion y conectividad
funcional (FC) del cerebro durante el procesamiento y regulacién emocional en fibromialgia. Se
incluyeron treinta mujeres con fibromialgia y treinta y un mujeres sanas en el estudio. Escalas
psicométricas fueron aplicadas para medir alexitimia, uso de estrategias de regulacién emocional, y
severidad de los sintomas depresivos y ansiosos. Posteriormente, las participantes ejecutaron una
tarea de procesamiento y regulacidon emocional durante la obtencidn de imagenes de resonancia
magnética funcional (fMRI). El andlisis se realizé con un ANCOVA 2 x 2 para evaluar la interaccién del
grupo (fibromialgia o controles) y valencia de los estimulos emocionales (positiva o negativa) y el
efecto principal del grupo en la activacion cerebral y la FC. La FC de regiones cerebrales relacionadas
al procesamiento y regulacién emocional (amigdala, insula anterior, hipocampo y corteza del cingulo
anterior pregenual (pACC) durante la tarea fue evaluada mediante interacciones psicofisioldgicas
generalizadas. Se encontré que la corteza occipital lateral superior izquierda presentd mayor
activacion en fibromialgia comparado con los controles sanos durante el procesamiento y regulacién
emocional independientemente de la valencia del estimulo. Respecto a la FC, encontramos una
interaccién (valencia x grupo) entre la FC de la pACC y las cortezas precentral, postcentral,
premotora, opérculos frontal y central. Estos resultados sugieren alteraciones en la funcion vy
conectividad funcional durante el procesamiento y regulacion emocional en fibromialgia, lo que

pudiera contribuir a entender la elevada prevalencia de sintomas psicolédgicos en este grupo.



2. Antecedentes

2.1. Fibromialgia

La fibromialgia es una condicién caracterizada por la presencia de dolor crénico difuso que se
acompafia por sintomas como rigidez matutina, fatiga, trastornos del suefio y alteraciones cognitivas
(Daniel J. Clauw, 2009). En cuanto a su epidemiologia, se han documentado prevalencias entre 1 al
11% en muestras comunitarias de diversos paises (McBeth & Jones, 2007). Un metaanalisis de 2017
sefiala que la prevalencia en la poblacidn general es de 1.78%, con una elevada disparidad entre
sexos, pues se encontro en el 3.98% de las mujeres, y tan sélo en el 0.01% de los hombres (Heidari,
Afshari, & Moosazadeh, 2017). También es mas frecuente en personas con otros trastornos
reumatoldgicos y funcionales como el sindrome de intestino irritable (Bayrak, 2020). En México, se
realizé un estudio en la consulta externa de reumatologia en el Hospital General de México entre
1995 y 1996 encontrando una incidencia de 4.1%, en una muestra que resulté ser conformada en su

totalidad por mujeres (Clark, 2001).

La fibromialgia es una enfermedad discapacitante, afectando de forma notable todas las esferas de
la vida de quienes la padecen, incluyendo sus actividades de la vida diaria y laboral (Lacasse,
Bourgault, & Choiniere, 2016), ya que presentan: menor estado general de salud medido por el
funcionamiento fisico; dificultades ocasionadas por problemas fisicos y el dolor; dificultades
ocasionadas por problemas emocionales y salud mental. En todas estas mediciones, las personas
con fibromialgia presentan mayores dificultades que la poblacién general y que poblacién con otros
trastornos dolorosos cronicos tales como artritis reumatoide, osteoartritis, lupus eritematoso
sistémico, y otros trastornos no dolorosos tales como hipertensién, diabetes mellitus tipo 2, infarto

al miocardio reciente (Hoffman & Dukes, 2008).



La etiologia de este trastorno continda siendo desconocida, pues si bien se ha concebido como un
estado de dolor centralizado, es decir, que el origen del dolor o la amplificaciéon de éste ocurre a
nivel del sistema nervioso central (D. J. Clauw, 2014), se desconocen los mecanismos a través de los
cuales se desarrolla esta sensibilizacién. Se ha propuesto que contribuyen factores genéticos (Ablin
& Buskila, 2015), inmunolégicos (Albrecht et al., 2019; Seo et al., 2021; Sluka & Clauw, 2016), y
neuroendocrinos (Adler & Geenen, 2005).

El diagndstico de la fibromialgia es clinico, siendo el estdndar actual los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia publicados en 2016 (Wolfe et al., 2016). De acuerdo con estos criterios,
es necesario para el diagndstico presentar dolor generalizado por al menos tres meses que sea
acompanado por un conglomerado de sintomas de los cuales muchos se relacionan al sindrome de
sensibilizacion central, como fatiga, molestias abdominales, mareo, tinnitus, entre otros.

Ademas de los sintomas fisicos relacionados a sensibilizacidn central, es frecuente encontrar en
pacientes con fibromialgia la presencia de sintomas y trastornos psiquiatricos como depresion y
ansiedad, con una prevalencia a lo largo de la vida para trastorno depresivo estimada por arriba del
50%, mientras que para ansiedad varia entre 9 y 33% dependiendo del trastorno de ansiedad
especifico (Kleykamp et al., 2021).

El tratamiento de la fibromialgia continda siendo un reto clinico. La pobre comprensién de su
etiologia, la multiplicidad de sintomas fisicos y mentales con los que se presenta, muchos de los
cuales presentan mejoria limitada con los tratamientos habituales, y la variabilidad del cuadro clinico
entre pacientes, contribuyen a sea dificil la aplicacion de tratamientos estandarizados, siendo
necesario enfocarse en las necesidades especificas de cada paciente (Sarzi-Puttini, Giorgi, Marotto,
& Atzeni, 2020).

De entre todos los sintomas y fendmenos relacionados con la fibromialgia, en este trabajo nos

enfocaremos en lo que respecta al procesamiento y regulacién emocional, pues de acuerdo con las



teorias cognitivas de la depresidon y ansiedad, éstas son resultado de alteraciones en el
procesamiento y regulacidn emocional (Beck, 1979; Chahar Mahali, Beshai, Feeney, & Mishra, 2020).
Ambas condiciones, depresién y ansiedad, tienen un importante impacto en la fiboromialgia, pues
quienes padecen estas condiciones llegan a presentar mas dolor, alteraciones del suefio, disfuncién
sexual, reduccion en el funcionamiento fisico y en la calidad de vida, asi como peor respuesta al
tratamiento (Galvez-Sanchez, Montoro, Duschek, & Reyes del Paso, 2020; Lange & Petermann,
2010). Es debido a esto que comprender los sustentos neurobioldgicos del procesamiento y
regulacién emocional en fibromialgia podria contribuir a comprender, prevenir o tratar la depresion
y ansiedad en la fibromialgia, con un potencial impacto también en el dolor.

En la siguiente seccidn introduciremos nociones generales sobre el procesamiento y regulacién
emocional; resumiremos los fundamentos de la resonancia magnética funcional (fMRI), pues es una
herramienta ampliamente utilizada en el estudio de la neurobiologia de procesos cognitivos como
el procesamiento y regulacién emocional; entonces, abordaremos dichos procesos neurobioldgicos,
para finalizar con las alteraciones en el procesamiento y regulacion emocional encontradas en

fibromialgia.

2.2. Procesamiento y regulacién emocional

Las emociones son procesos dindmicos que surgen de la interaccién entre el individuo con el
ambiente y consigo mismo. Esta perspectiva permite analizar la experiencia emocional
descomponiéndola en una serie de elementos que facilitan estudiar como se generan las emociones
y la respuesta emocional asociada. La teoria apreciativa de las emociones (Arnold, 1960; Richard S
Lazarus, 1991; Klaus R. Scherer, 1999) es un marco tedrico particularmente conveniente para este
fin. Esta teoria fue desarrollada a partir de la observacién de que un mismo estimulo podria generar

distintas emociones en distintos individuos, e incluso en el mismo individuo en un momento



diferente. Se ha propuesto que la apreciacién del estimulo es el factor mediador entre el estimulo y
la emocidn generada. Ademas, las apreciaciones no son estdticas, sino que cambian de acuerdo con
las metas o necesidades del individuo (R. S. Lazarus, 1993; Klaus R Scherer, 2009; Yih, Uusberg, Taxer,
& Gross, 2019). De acuerdo con la teoria apreciativa, una situacidn especifica fungira como estimulo
emocional tan pronto como sea capturado por la atencién del individuo. En ese momento ocurre la
apreciacién, una evaluacién del estimulo en términos de su impacto en las metas actuales del
individuo. Entonces, una respuesta conductual, psicoldgica y fisioldgica inicial es generada con la
intencidn de acercar al individuo a su meta. Esta respuesta de apreciacidn relativamente automatica
determina el tipo y la intensidad de la respuesta emocional, constituyendo el procesamiento inicial
de la emocién. En resumen, la apreciacion dirige la respuesta emocional inicial al estimulo

determinado y desencadena una respuesta inicial.

A continuacion, la respuesta emocional inicial es regulada, lo que implica un intento por parte del
individuo por modificar la experiencia emocional y su expresion (Gross, 1998). Esto puede lograrse
al modificar uno o mas aspectos de la emocidn y los procesos relacionados, incluyendo la atencidn
o la apreciacion dadas al estimulo (regulacién enfocada en los antecedentes) o la conducta mostrada
como respuesta (regulacion enfocada en la respuesta), entre otras posibilidades. De esta forma, es
posible modificar una experiencia emocional negativa para hacerla menos negativa (regulacion a la

baja) o una experiencia positiva hacerla mas positiva (regulacién hacia arriba), por ejemplo.

De las estrategias enfocadas en los antecedentes, la mas estudiada ha sido la reapreciacién cognitiva,
que implica la reinterpretacién de un estimulo emocional de forma que modifique su impacto
emocional (Gross & John, 2003). Esta es ademdas una estrategia consciente y funcional. La
reapreciacion cognitiva puede reducir la experiencia subjetiva ante estimulos emocionales negativos
y la conducta relacionada a la expresidon emocional sin incrementar la activacién fisioldgica (John &

Gross, 2004). Cognitivamente, esta estrategia de regulacidén requiere la ejecucion de multiples
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procesos necesarios para generar, mantener e implementar la reinterpretacion, asi como
monitorizar el cambio en el estado afectivo (Ochsner & Gross, 2008). Todos estos procesos implican
funciones tales como la memoria de trabajo, atencion selectiva, funciones de lenguaje para crear

una nueva narrativa, entre otras.

La estrategia enfocada en la respuesta mas estudiada ha sido la supresién, que en su variante
expresiva se define como el intento de inhibir o reducir la conducta de expresidn emocional que ya
se ha puesto en marcha, es decir, esta estrategia de regulacién ocurre una vez que las respuestas
conductuales asociadas a una emocion ya se han generado (Gross & John, 2003). La supresién, a
pesar de modificar la parte conductual de la respuesta emocional, no reduce la experiencia subjetiva
ni la respuesta fisioldgica ante emociones negativas. Los esfuerzos repetidos por suprimir la
conducta ligada a la respuesta emocional utilizan recursos cognitivos, lo cual termina por
depletarlos, como se demuestra en tareas donde posterior a un estimulo emocional, que se pide sea
regulado, se realiza una tarea de memoria, siendo peor el desempefio cuando se utiliza la supresion,

gue cuando se emplea reapreciacién cognitiva (Richards & Gross, 2000).

De acuerdo con el modelo de proceso de Gross sobre regulacién emocional (Eldesouky & Gross,
2019), la etapa final del procesamiento y regulacion emocional es una evaluacién del resultado de
implementar la estrategia de regulacién emocional seleccionada. El resultado de esta evaluacion
puede llevar a darse cuente de la necesidad de implementar nuevamente alguna estrategia de

regulacién e implementarla.

2.3. Resonancia magnética funcional como herramienta de estudio de los procesos

cognitivos

Entre las diversas herramientas para estudiar el cerebro, la fMRI se ha convertido en un instrumento



esencial. La fMRI es una técnica no invasiva que permite investigar los correlatos metabdlicos de la
actividad cerebral, incluyendo aquella actividad relacionada con procesos cognitivos como el
procesamiento y regulacién emocional, por lo que explicaremos brevemente sus fundamentos. La
fMRI detecta cambios en la concentracién de oxigeno en la sangre y en el flujo sanguineo que se
relacionan con la actividad neuronal. El contraste usado para obtener las imagenes que mide los
cambios en la actividad cerebral se llama contraste dependiente del nivel de oxigeno en la sangre
(blood oxygen level-dependent, BOLD). Este contraste tiene su fundamento en los cambios en la
proporcion entre oxihemoglobina y desoxihemoglobina, utilizando sus propiedades diamagnética 'y
paramagnética, respectivamente. Los cambios en la actividad neuronal que son medidos
indirectamente mediante fMRI pueden ser ocasionados por tareas motoras o cognitivas, como el
procesamiento y regulacién emocional. Esta es una técnica que permite explorar la activacidn
cerebral en regiones corticales y subcorticales, y la conectividad funcional entre regiones, esto es, la
correlacidn en la actividad entre regiones espacialmente distantes (K. J. Friston, 1994; Ogawa, Lee,

Kay, & Tank, 1990).

A diferencia del electroencefalograma (EEG), la fMRI permite estudiar estructuras no sélo corticales,
sino también aquellas subcorticales, como la amigdala, con una resolucién espacial suficiente para
identificar las estructuras involucradas en los procesos cognitivos en una escala macroscdpica con
milimetros de precisién. No obstante, esto ocurre a expensas de la resolucion temporal, pues
mientras en el EEG ésta llaga a ser de milisegundos, en la fMRI suele ser mayor a un segundo, por lo

que para el estudio integral de procesos cognitivos, ambas técnicas resultan complementarias.

2.4. Neurobiologia del procesamiento y regulacion emocional

Para explicar la neurobiologia del procesamiento y regulacidon emocional, se pueden identificar tres

10



fases: la generacidn de la emocidn, la evaluacion de la respuesta inicial y la regulacion de la emocidn

(Kohn et al., 2014).

La primera fase corresponde a la reactividad emocional o generacion de la emocién. En esta fase se
lleva a cabo la apreciacién del estimulo emocional y se genera una respuesta de activacion. Esto
ocurre a partir de procesos perceptuales y de abajo hacia arriba en los que se involucran la amigdala,

el estriado ventral y la insula (Figura 1, panel a) (Kohn et al., 2014; Wager, Phan, Liberzon, & Taylor,

2003).

a) b) °)
ACCMCC

Corteza
premolora

Giro
angular

Insula

Estriada
ventral

Amigdala

VLPFC . . R & Amigdala

Figura 1. Estructuras relacionadas en el procesamiento y regulacion emocional. Panel a) generacién de la emocidn; b)
evaluacidn inicial del estimulo emocional por la VMPFC, la cual activa la VLPFC, DLPFC, cingulo anterior y medio; c) la
regulacién emocional es implementada por la corteza premotora, giro angular y STG, resultando en modificaciones de la
actividad amigdalina. ACC: cingulo anterior, DLPFC: corteza prefrontal dorsolateral, MCC: cingulo medio, VLPFC: corteza
prefrontal ventrolateral, VMPFC: corteza prefrontal ventromedial, STG: giro temporal superior. (Figura original con
plantilla por Gaillard, F. Neuroanatomy: medial and lateral cortex (diagrams). Case study, Radiopaedia.org. [acceso en 01

Sep 2022]))

La segunda etapa implica la evaluacion de la respuesta inicial, lo que resulta en la necesidad de
regular. En esta etapa, la corteza prefrontal ventromedial evalta la necesidad de regulacion y recluta

otras areas como la corteza prefrontal ventrolateral, la corteza prefrontal dorsolateral y el cingulo
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medio y anterior (Figura 1, panel b) (Braunstein, Gross, & Ochsner, 2017; Kohn et al., 2014; Steward

et al., 2019).

La tercera etapa es la ejecucion de la regulacién emocional. Las estructuras involucradas en esta fase
pueden variar de acuerdo con la estrategia especifica de regulacion. En la reapreciacién cognitiva, la
regulacién ocurre mediante la activacidn del drea premotora, la corteza prefrontal dorsolateral, el
giro angular y el giro temporal superior, regiones que simulan procesos motores, somatosensoriales
y de lenguaje. Estos procesos permiten la modificaciéon de la narrativa relacionada al estimulo
emocional como es requerido para llevar a cabo la reapreciacion (Figura 1, panel c). El resultado final
es la modificacion de la actividad amigdalina, por ejemplo, con una reduccidn al llevar a cabo una
regulacidén a la baja de emociones negativas (Kohn et al., 2014; Morawetz, Bode, Baudewig, Kirilina,
& Heekeren, 2016; Ochsner, Bunge, Gross, & Gabrieli, 2002). Areas similares son activadas cuando
la estrategia de regulacién empleada es la supresién, sin embargo, la respuesta de la corteza
prefrontal aparece tardiamente cuando se compara con la reapreciacidon cognitiva, mientras que las
respuestas de la amigdala y la insula son mayores (Goldin, McRae, Ramel, & Gross, 2008;

Vanderhasselt, Baeken, Van Schuerbeek, Luypaert, & De Raedt, 2013).

2.5. Procesamiento y regulacion emocional en fibromialgia

Son diversas las alteraciones en el procesamiento y regulacion emocional que han sido reportadas
en fibromialgia, lo cual podria ayudar a explicar la elevada comorbilidad entre fibromialgia,
depresién y ansiedad. Entre estas alteraciones, se ha encontrado un desequilibrio entre el afecto
positivo y el afecto negativo en fibromialgia, implicando que las pacientes con fibromialgia
experimentan afecto positivo con menos frecuencia que los controles, mientras que el afecto
negativo es mas frecuente (Finan, Zautra, & Davis, 2009; Zautra et al., 2005). La presencia de mayor

afecto negativo se ha relacionado en fibromialgia no sélo con depresion y ansiedad (Hassett et al.,

12



2008), sino también con mayor intensidad del dolor (Kratz, Davis, & Zautra, 2007; Staud, 2004),
dificultades cognitivas (Galvez-Sanchez, Reyes del Paso, & Duschek, 2018) y, en general, mayor
severidad de la fibromialgia (Estévez-Lépez et al., 2015).

El incremento en el afecto negativo puede ser resultado de las dificultades en el procesamiento y
regulacién emocional que presentan las pacientes. Entre estas dificultades, se ha descrito un
incremento en la intensidad con la que se experimentan las emociones y en la activacién que las
acompana, siendo este hallazgo mas consistente en relacidn a los estimulos de valencia negativa
(Rossello, Munoz, Duschek, & Montoya, 2015; van Middendorp et al., 2008). En cuanto a las
estrategias de regulacién, se ha visto que la supresién es mas frecuentemente usada en mujeres con
fibromialgia que en controles y que se asocia con niveles mas elevados de afecto negativo (Bowers,
Pincus, Jones, & Wroe, 2019; van Middendorp et al., 2008).

Adicionalmente, en fibromialgia es frecuente encontrar la presencia de alexitimia. Esta es un rasgo
de la personalidad caracterizado por dificultades para identificar y describir emociones
acompafiadas por un estilo de pensamiento orientado hacia el exterior (Bagby & Taylor, 1997). Si
bien ésta se conceptualiza como un rasgo de personalidad, es posible encuadrarla en un modelo
relacionado a la atencidn y apreciacion similar al modelo de proceso de la regulacidn emocional de
Gross, donde la alexitimia se entiende también como una alteracion en el procesamiento y
regulacién emocional. En este modelo de atencidén-apreciacién de la alexitimia, las dificultades para
identificar y describir las emociones corresponden a alteraciones en la apreciacién de las emociones
(Taylor & Baghby, 2021). Estas dificultades se relacionan con deficiencias interoceptivas que explican
la confusidn entre emociones y sensaciones corporales que es frecuentemente experimentada por
sujetos con alexitimia. La alexitimia se relaciona también con mayor uso de supresién y menor uso
de reapreciacion cognitiva (Laloyaux, Fantini, Lemaire, Luminet, & Largi, 2015; Swart, Kortekaas, &

Aleman, 2009), y recientemente se ha propuesto que las dificultades para regular las emociones
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fungen como mediadoras entre la alexitimia y la presencia de depresidn y ansiedad en quienes
presentan alexitimia (Preece et al., 2022). En fibromialgia, ademas, las pacientes con alexitimia
presentan mayor intensidad del dolor y una correlacién directa entre los niveles de alexitimia y el
componente afectivo del dolor (Di Tella et al., 2017).

En cuanto a los correlatos neurobioldgicos de las alteraciones en el procesamiento y regulacion
emocional en fibromialgia, son cuatro estudios los que han abordado este tema, tres empleando
EEG y uno con fMRI.

Rossello et al. utilizaron una tarea de inducciéon emocional con estimulos visuales en forma de video
con tres condiciones afectivas: neutral, positiva y negativa, y midieron la actividad cerebral mediante
EEG (Rossello et al., 2015). En este estudio se encontrd que las participantes con fibromialgia, pero
no los controles, presentaban mayor poder en las bandas delta, theta y beta durante las fases
afectivas del estimulo en comparacién con la fase basal, siendo este incremento posiblemente
relacionado a la activacion emocional y atencidn visual. En otros estudios se ha encontrado que el
poder en las bandas delta y theta se relaciona con el procesamiento de estimulos afectivos (Ertl,
Hildebrandt, Ourina, Leicht, & Mulert, 2013; Knyazev, Slobodskoj-Plusnin, & Bocharov, 2009).

En su estudio, Villafaina et al. utilizaron un cuestionario para provocar afecto negativo en pacientes
con fibromialgia mientras se midié su actividad cerebral mediante EEG (Villafaina, Sitges, Collado-
Mateo, Fuentes-Garcia, & Gusi, 2019). Si bien encontraron menor poder en las bandas delta, theta,
alpha y beta, este efecto aparentemente dependia de la comorbilidad con depresion.

Fischer-Jbali et al. aplicaron a pacientes y controles una tarea atencional que involucraba estimulos
emocionales en forma de fotografias de expresiones faciales y midieron potenciales evocados
mediante EEG (Fischer-Jbali, Montoro, Montoya, Halder, & Duschek, 2021). En este estudio
encontraron que la amplitud del potencial N250, que es un potencial evocado que se ha relacionado

con el procesamiento de rostros, variaba en funcidn de la emocion expresada en el estimulo en el
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grupo con fibromialgia, pero no en los controles. Los autores sugieren que los estimulos emocionales
tienen un impacto en procesos perceptuales visuales en las pacientes con fibromialgia.

Finalmente, Kamping et al. presentaron estimulos visuales neutrales, positivos y negativos
acompaiados o no por un estimulo tactil doloroso en pacientes con fibromialgia y controles, y
midieron la activacién cerebral mediante fMRI (Kamping, Bomba, Kanske, Diesch, & Flor, 2013). En
este estudio, las pacientes con fibromialgia presentaron menor activacidon de la insula, corteza
orbitofrontal, somatosensorial y cingulo anterior durante la presentacion de estimulos positivos
acompanados por dolor. La afectacidn de estas regiones podria ayudar a explicar la pobre regulacion
del dolor por estimulos de valencia positiva que se observd en las pacientes con fibromialgia en la
parte conductual del estudio.

Si bien estos estudios muestran alteraciones en la activacidn cerebral que estan relacionadas con el
procesamiento de emociones, es necesario expandir este conocimiento a la conectividad entre
distintas regiones, de forma que se pueda comprender mejor la interaccidon entre ellas y como
pueden dar lugar a las alteraciones en el procesamiento y regulacién emocional en fibromialgia. Esto

es posible utilizando técnicas de fMRI.
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3. Pregunta de investigacion

¢Cudles son las alteraciones en la activacion cerebral y conectividad funcional durante el

procesamiento y regulacién emocional en las mujeres con fibromialgia?

Las preguntas de investigacion especificas son:

1. ¢{Qué diferencias existen en la intensidad de la emocidén y activacidon entre pacientes con

fibromialgia y controles durante una tarea de procesamiento y regulacion emocional?

2. ¢Existen diferencias en la activacion cerebral entre pacientes con fibromialgia y controles durante

una tarea de procesamiento y regulacién emocional?

3. ¢Existen diferencias en la conectividad funcional entre pacientes con fibromialgia y controles

durante una tarea de procesamiento y regulacion emocional?

4. iEsta relacionada la conectividad funcional con las medidas clinicas de alexitimia e intensidad del

dolor en fibromialgia?
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4. Justificacion

La fibromialgia es una condiciéon con importantes repercusiones en la salud fisica y mental de
quienes la padecen. Su etiologia y fisiopatologia son poco comprendidas, sin embargo, en los ultimos
afios ha aparecido evidencia de la presencia de neuroinflamacion en el cerebro (Albrecht et al.,
2019). Se sabe que ademas del dolor, las personas con fibromialgia presentan alteraciones en el
procesamiento y regulacion emocional. Si bien han sido estudiados los cambios en la activacion
eléctrica del cerebro y las correlaciones del procesamiento emocional con el dolor en fibromialgia
durante el procesamiento emocional, aun se desconocen los sustratos neurobioldgicos de las
alteraciones en la regulacién emocional en fibromialgia, asi como las alteraciones en la conectividad
funcional, esto es, en la interaccién entre distintas estructuras cerebrales.

Describir las estructuras cuya activacién y conectividad funcional esta afectada durante el
procesamiento y regulacion emocional en fibromialgia podria contribuir a comprender los sustratos
neurobioldgicos de la elevada comorbilidad de depresion y ansiedad en la fibromialgia.
Adicionalmente, podria ayudar a enfatizar la utilidad de incluir en el tratamiento psicoterapias con
intervenciones enfocadas en la regulacion emocional para la mejoria no sélo de los sintomas
psicolégicos, sino también del dolor. Ademas, sentaria las bases para estudios prospectivos que
intenten determinar los mecanismos de accién de dichas intervenciones psicoterapéuticas.
Finalmente, este estudio podria contribuir en mejorar las estrategias de tratamiento basadas en la
neuromodulacién como la estimulacidn magnética transcraneal, proponiendo blancos de

estimulacién o posibles mecanismos de accion a ser estudiados subsecuentemente.
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5. Hipotesis

La hipdtesis de trabajo del presente estudio puede plantearse de la siguiente manera:

Las pacientes con fibromialgia presentaran alteraciones en la activacion cerebral y conectividad
funcional durante una tarea de procesamiento y regulacion emocional, de acuerdo con imagenes

por resonancia magnética funcional.

Las hipodtesis especificas son:

Hipotesis 1: durante una tarea de procesamiento y regulacion emocional, las pacientes con
fibromialgia, al compararse con controles, presentardn mayor activacién emocional en general,
mayor intensidad de la emocién para estimulos de valencia negativa, y menor intensidad para los de

valencia positiva.

Hipdtesis 2: durante una tarea de procesamiento y regulacién emocional, las pacientes con
fibromialgia al compararse con controles presentardn mayor activaciéon funcional amigdalina y
menor activacidon prefrontal. Especialmente durante la reapreciaciéon, habrd menor activacion

funcional de la corteza premotora y del cingulo anterior.

Hipodtesis 3: durante una tarea de procesamiento y regulacién emocional, las pacientes con
fibromialgia al compararse con controles presentardn menor conectividad funcional entre la

amigdala e hipocampo con la corteza prefrontal, cingulo anterior y corteza motora suplementaria, y
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entre la insula y la corteza prefrontal.

Hipdtesis 4: la intensidad del dolor y nivel de alexitimia estaran relacionados con la conectividad

funcional de la amigdala, insula y cingulo anterior en las pacientes con fibromialgia durante una

tarea de procesamiento y regulacion emocional.
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6. Objetivos

El objetivo general del presente estudio es determinar las alteraciones en la activacion cerebral y
conectividad funcional durante el procesamiento y regulacién emocional en mujeres con

fibromialgia.

Los objetivos especificos son:

1. Comparar la intensidad de la emocién y activacidn entre mujeres con fibromialgia y controles

durante una tarea de procesamiento y regulacién emocional.

2. Determinar las alteraciones en la activacion cerebral en mujeres con fibromialgia durante una

tarea de procesamiento y regulacion emocional.

3. Determinar las alteraciones en la conectividad funcional de estructuras relacionadas al

procesamiento y regulacion de emociones durante una tarea de procesamiento y regulacion

emocional.

4. Examinar la relacion entre la intensidad del dolor y la alexitimia con la conectividad funcional

durante el procesamiento y regulacion emocional en mujeres con fibromialgia.
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7. Material y métodos

7.1. Disefo

Realizamos un estudio observacional, transversal, de casos y controles, de acuerdo con la
clasificacidn del Centro para Medicina Basada en Evidencias (Centre for Evidence-Based Medicine,
2016).

De acuerdo con la clasificacion de Feinstein, se trata de un estudio comparativo, encuesta,

transversal, homodémico (Feinstein, 1995).

7.2. Poblacién y muestra

La poblacion objetivo consistid en pacientes con fibromialgia. Debido a la mayor prevalencia de
fibromialgia en mujeres, se decidié restringir la muestra a mujeres. La muestra consistié en dos
grupos, uno de mujeres con fibromialgia y un grupo de controles sanos, también mujeres. Ambos
grupos fueron pareados por edad y escolaridad. Todas las participantes fueron diestras.

Las participantes fueron reclutadas de tres fuentes distintas: 1) platicas educativas sobre la
fibromialgia impartidas en el Instituto Nacional de Psiquiatria, abiertas al publico general, 2)

pacientes de la Fundacién Mexicana para la Fibromialgia, y 3) posters y anuncios en redes sociales.

7.2.1. Tamaho de la muestra

En estudios de fMRI, es recomendado tener al menos 20 participantes por grupo con el objetivo de
obtener un tamafo del efecto adecuado (Poldrack et al., 2017; Simmons, Nelson, & Simonsohn,
2011), de forma que esta cifra se toma cuando no es factible realizar estudios piloto por limitacion

de recursos. En funcién de ello, nos propusimos reclutar al menos a 20 pacientes por grupo.
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7.3. Criterios de seleccion

7.3.1. Criterios de inclusion

Grupo con fibromialgia. Incluimos pacientes con diagndstico de fibromialgia realizado por un
reumatdlogo o un internista. Adicionalmente, corroboramos que las participantes cumplieran con
los criterios de 2016 del Colegio Americano de Reumatologia para el diagnéstico de fibromialgia.
Ademas, las participantes debian ser mujeres, diestras, con edad entre 18 y 50 afios, con al menos
la primaria terminada y que pudieran prescindir del uso de medicamentos de rescate, como
analgésicos o benzodiacepinas, por al menos 24 horas.

Grupo control. Incluyé a mujeres diestras entre 18 y 50 afios de edad con al menos primaria

terminada.

7.3.2. Criterios de exclusion

Grupo con fibromialgia. Fue motivo de exclusion del estudio: la presencia de trastorno bipolar,
esquizofrenia o cualquier trastorno psicético, incluyendo antecedente o presencia de trastorno
depresivo mayor con sintomas psicdticos; trastorno obsesivo compulsivo, demencia, trastornos de
la alimentacion, trastornos por uso de sustancias (excepto nicotina), o ideacién suicida actual;
sospecha clinica o diagndstico previo de discapacidad intelectual; enfermedades neurolégicas o
condiciones sistémicas que potencialmente afecten la dindmica cerebrovascular, tales como
hipertension arterial sistémica o diabetes mellitus; la presencia de otros trastornos dolorosos
cuando el dolor provocado por dichos trastornos fuera mayor al dolor provocado por la fibromialgia;
climaterio; haber llevado mds de tres sesiones de psicoterapia, atencién plena o alguna otra
intervencidn en los Ultimos doce meses que tenga impacto en la regulacién emocional; cualquier
contraindicacion para la toma de imagenes de resonancia magnética.

Grupo control. Fueron excluidas quienes presentaban: cualquier dolor agudo o crénico; cualquier
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trastorno psiquidtrico; cualquier condicién neuroldgica, sistémica, inmunoldgica, reumatoldgica o
cualquier enfermedad aguda o crénica; antecedente en los ultimos doce meses de haber llevado
mas de tres sesiones de psicoterapia, atencién plena o alguna otra intervencidn que tuviera impacto
en la regulacién emocional; cualquier contraindicacién para la toma de imagenes de resonancia

magnética.

7.3.3. Criterios de eliminacion

Para ambos grupos, fueron eliminadas las participantes que expresaran su deseo de dejar de
participar, que tuvieran hallazgos de neuroimagen que requirieran atencién médica o cuyas
imagenes no cumplieran los estandares de calidad establecidos (ver 7.6.4. Preprocesamiento de las

fMRI).

7.4. Variables

Fibromialgia. condicion crénica caracterizada por la presencia de dolor crénico difuso que se
acompafia por sintomas como rigidez matutina, fatiga, trastornos del suefio y trastornos
psiquiatricos (Daniel J. Clauw, 2009).

Definicion operacional: Se considerara presente cuando sean cubiertos los criterios de 1990 para el
diagnéstico de fibromialgia del Colegio Americano de Reumatologia y los criterios de 2010 con las

sugerencias realizadas en 2016.

Alexitimia. Disregulacion afectiva caracterizada por dificultad para identificar y describir las
emociones, asi como estilo de pensamiento orientado hacia el exterior (Taylor, 1984).

Definicion operacional: Puntaje obtenido en la escala de alexitimia de Toronto y sus subescalas.

Intensidad del dolor. Cualidad del dolor que se refiere a la experiencia subjetiva del grado de fuerza
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con que es presenta.

Definicion operacional. Puntuacion obtenida en la escala visual analoga de dolor.

Gravedad de la depresion. Grado de severidad clinica de los sintomas depresivos.

Definicion operacional. Puntuacion obtenida en la escala de Hamilton de depresién.

Gravedad de la ansiedad. Grado de severidad clinica de los sintomas ansiosos.

Definicion operacional. Puntuacion obtenida en la escala de Hamilton de ansiedad.

Activacion emocional. Grado de alerta neurofisiolégica o capacidad de respuesta de una persona
ante una experiencia emocional (Colibazzi et al., 2010).

Definicion operacional. puntuacion obtenida en la escala visual andloga.

Intensidad de la emocidn. Variacion en la magnitud de la respuesta emocional.

Definicion operacional. puntuacion obtenida en la escala visual andloga.

Valencia emocional. Propiedad de las emociones que se refiere al tono heddnico de la experiencia
emocional subjetiva, que puede ir de altamente negativa a altamente positiva, siendo un atributo
de la experiencia psicoldgica, mas que de la conducta asociada a la vivencia como seria la dimensién
aproximacion — evitacion, también relacionada al tono hedénico (Colibazzi et al., 2010).

Definicion operacional. Puntuacion obtenida en la subescala visual analoga.

Activacion cerebral. Activacion neuronal que resulta de las funciones cerebrales.

Definicion operacional. Cambios en la sefial BOLD detectados a través de la resonancia magnética
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funcional resultado del contraste entre las condiciones de la tarea de procesamiento y regulacion

emocional y la condicién basal.

Conectividad cerebral funcional. Relacién temporal entre eventos neurofisioldgicos espacialmente
remotos (K. J. Friston, 1994).

Definicion operacional. Fluctuaciones espontaneas en la sefial BOLD relacionadas temporalmente,
entre areas distantes durante el estado de reposo detectados a través de la resonancia magnética

funcional.

7.4.1. Variables descriptivas

Tiempo de evolucidon de la fibromialgia. Transcurso de tiempo desde la primera vez que la
participante comenzd a cursar con sintomas de fibromialgia.
Definicion operacional: tiempo transcurrido en afios y meses desde que iniciaron los sintomas de

fibromialgia en las participantes.

Tiempo con el diagndstico de fibromialgia. Transcurso de tiempo que la participante tiene con el
diagndstico de fibromialgia.

Definicion operacional: tiempo transcurrido en afos y meses desde que un profesional sanitario le
indicé a la participante que padece fibromialgia. Si se realizaron estudios de laboratorio para
descartar otras enfermedades, se considerard a partir de que éstas se descartaron y no desde que

se tuvo la sospecha de la fibromialgia.

Estrategias de regulacion emocional. Tacticas dirigidas a mantener, aumentar o suprimir un estado
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emocional en curso.
Definicion operacional: Puntaje obtenido en cada una de las subescalas del cuestionario de

regulacién emocional: revaluacion cognitiva y supresion.

Afecto negativo. Dimensién de estrés subjetivo y displacer, que conjunta una variedad de estados
afectivos aversivos, incluyendo enojo, desprecio, disgusto, culpa, miedo y ansiedad (Watson, Clark,
& Tellegen, 1988).

Definicion operacional: Puntaje obtenido en la subescala de afecto negativo de la escala de afecto

positivo y negativo.

Afecto positivo. Sensacién de entusiasmo, energia y alerta que acompana al involucramiento en
situaciones placenteras (Watson et al., 1988).
Definicion operacional: Puntaje obtenido en la subescala de afecto positivo de la escala de afecto

positivo y negativo.

Impacto de la fibromialgia. Efecto que la fibromialgia tiene en el estado de salud y funcionalidad de
quien la padece.

Definicion operacional. Puntuacion obtenida en el cuestionario de impacto de la fibromialgia.

Fase del ciclo menstrual. Fase del ciclo menstrual en la que se encuentra la participante.
Definicion operacional. Fase del ciclo menstrual en que se encuentra la participante de acuerdo con
el calendario, considerando que sea regular en los Gltimos 6 meses. Estas seran: folicular y lutea,

correspondiendo la folicular a la primera mitad del ciclo.

26



Edad. Afios vividos.
Definicion operacional. Tiempo vivido en afos de acuerdo con cuestionario demografico

autoaplicable.

Escolaridad. Grado de estudios alcanzado.

Definicion operacional. Namero de anos estudiados.

Estado civil. Condicién de una persona segun el registro civil en funcién de si tiene o no parejay su
situacion legal respecto a esto.
Definicion operacional. Condicion de una persona respecto a si tiene o no pareja estable con la cual

viva, de acuerdo con cuestionario demografico autoaplicable.

Ocupacion. Actividad o trabajo.

Definicion operacional. Situacion laboral de acuerdo con el cuestionario demografico autoaplicable.

Nivel socioeconémico. Medida total econédmica y socioldgica basada en sus ingresos, educacién y
empleo.
Definicion operacional. Categoria obtenida de acuerdo con el cuestionario AMAI de niveles

socioecondmicos en México.

Tratamiento actual. Esquema farmacoldgico llevado actualmente.

Definicion operacional. Medicamentos y dosis que toma la participante en el momento de realizar

el estudio, y tiempo que ha mantenido dicho tratamiento, de acuerdo con entrevista clinica.
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Comorbilidad psiquiatrica. Trastornos psiquiatricos presentes.

Definicion operacional. Resultados de la MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional.

7.4.2. Variables de seleccion

Lateralidad. Dominancia derecha o izquierda de una persona para realizar sus actividades.

Definicion operacional. Puntuacion obtenida en el Inventario de lateralidad de Edimburgo.

Climaterio. Periodo de transicion entre el periodo de capacidad reproductiva hacia la menopausia,
como consecuencia del agotamiento ovdrico.

Definicion operacional. Irregularidad en el ciclo menstrual caracterizada por ciclos menstruales cada
vez mas prolongados y de menstruaciones de menor cantidad con mds de un mes y menos de 12

meses desde la fecha de ultima menstruaciéon, de acuerdo con autorreporte.

Seguridad para la toma de imagenes de resonancia magnética. Ausencia de contraindicaciones
para la toma de imagenes de resonancia magnética, tales como: implantes metdlicos, claustrofobia,
embarazo.

Definicion operacional: Ausencia de contraindicaciones para la toma de imagenes de resonancia

magnética registrado en el cuestionario de seguridad de resonancia magnética.

7.5. Instrumentos

Escala visual analoga de dolor. Permite que un paciente trate de objetivar su dolor asignandoles un
valor numérico; la mas aceptada es una linea horizontal de 10 centimetros con un borde en cada

extremo, acompafiando en el lado izquierdo la etiqueta de “no dolor” y del lado derecho “el peor
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dolor sentido”, pudiendo medir la intensidad y el displacer del dolor, una linea para cada propiedad.
Tiene una confiabilidad test — retest de 0.95 a 0.99 para 5 minutos a 24 horas después y adecuada
validez discriminante respecto a otros constructos (Wewers & Lowe, 1990). Igualmente se utilizara

una escala visual analoga para la medicidn de la intensidad de la emocidn y activacion.

Escala de alexitimia de Toronto. Evalla la capacidad que tiene una persona para discriminar y
expresar sus emociones. Fue desarrollada por Taylor, Ryan y Bagby en 1985, la ultima revision se
realizé en 1994 quedando en 20 reactivos y tres factores: dificultad para identificar emociones que
explica el 12.6% de la varianza, dificultad para expresar emociones explica el 9.6% de la varianza y
pensamiento externamente orientado que corresponde con 8.7% de la varianza total. Su
consistencia interna por alpha de Cronbach es de 0.82, sensibilidad de 78% y especificidad de 95%.
Fue validada en espafiol en poblacidn mexicana realizada por Moral de la Universidad Auténoma de

Nuevo Ledn (Moral De la Rubia, 2008).

Escala Hamilton de depresion. Creada por Hamilton en 1960 y traducida al espafol por Ramos-
Brieva en 1988 (Ramos-Brieva & Cordero-Villafafila, 1988), es una evaluacion semi-estructurada de
21 reactivos que mide el perfil sintomatoldgico y la gravedad del cuadro depresivo actual en un
paciente, los cuales se deben calificar en base a un criterio operativo de puntuacién que va del 0 al
4. Aunque esta escala propone la obtencidn de una puntuacién en 3 factores o indices (melancolia,
ansiedad y suefio) y una puntuacion global de gravedad del cuadro (obtenida mediante la suma de
las puntuaciones individuales de todos los reactivos); para este estudio sélo se utilizara la puntuacion
global, utilizando un punto de corte de 20 o mas de calificacidon para determinar si un individuo
cuenta con un cuadro con gravedad moderada a grave. Cuenta con una buena consistencia interna

con a 0.76 a 0.92 y una validez interobservador con r de 0.65 a 0.9, asi como una elevada validez
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convergente con r de 0.8 a 0.9. Dada la elevada prevalencia de la depresidn entre pacientes con

fibromialgia, se medira la severidad de la depresién como variable confusora.

Escala Hamilton de ansiedad. Escala de estado, creada por Hamilton en 1959 y modificada por Bruss
en 1994, validada al espafiol por Lobo en 2002 (Lobo et al., 2002). Tiene por objetivo valorar la
intensidad actual de la sintomatologia ansiosa. Consta de un total de 14 reactivos que evaltdan los
aspectos psiquicos y conductuales de la ansiedad. Cada reactivo evalia una manifestacidn especifica
de ansiedad y se califica en una escala del 0 al 4 que englobe la gravedad, frecuencia y la incapacidad
o disfuncidn que produce en el entrevistado. Esta escala proporciona una medida global de ansiedad
gue se obtiene las puntuaciones individuales de todos los reactivos. Cuenta con una elevada
consistencia interna, con o de 0.89, asi como validez test-retest e interobservador con r =0.92. Dada
la elevada prevalencia de los trastornos de ansiedad entre pacientes con fibromialgia, se medira la

severidad de la ansiedad como variable confusora.

Seiial BOLD. Denominada asi por sus siglas en inglés (Blood Oxigen Level Dependent). Esta sefial se
obtiene a partir del contraste que aprovecha las propiedades paramagnéticas de la
desoxihemoglobina para crear laimagen de resonancia, y parte del principio de que la concentracién
relativa de desoxihemoglobina en un drea especifica es proporcional a la actividad neuronal de esa
area, siendo por lo tanto una medicién indirecta de ésta actividad (Huettel, Song, & McCarthy, 2009).
Serad obtenida a través de un estudio de resonancia magnética durante el cual son tomadas una
secuencia de correccidon de campo magnético, una secuencia estructural T1 y la secuencia T2* para

la tarea de procesamiento y regulacion emocional.

Cuestionario de impacto de fibromialgia. Instrumento clinimétrico publicado por Burckhardt en
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1991 para la evaluacién de la severidad de la sintomatologia asociada a la fibromialgia. Consta de 20
items divididos en tres partes: la primera evalua actividades cotidianas, la segunda evalla bienestar
durante la semana previa e incapacidad para trabajar y la tercera en formato de escala visual analoga
evalla sintomatologia fisica, ansiedad y depresidon. Es un instrumento autoaplicable. Este
instrumento fue validado en versidon en espafiol por Rivera en el Hospital Universitario Gregorio
Marafién en Madrid (Rivera & Gonzalez, 2004), si bien no se cuenta con validacidon en poblacion
mexicana, se ha empleado en diversas investigaciones sobre fibromialgia en México (Vargas-Alarcon

et al.,, 2007).

Cuestionario regla AMAI NSE 8 x 7. Creado por la Asociacién Mexicana de Inteligencia de Mercado
y Opinién Publica (AMAI), el indice de Niveles Socio Econdmicos (NSE) es la norma, basada en andlisis
estadistico, que permite agrupar y clasificar a los hogares mexicanos en siete niveles, de acuerdo a
su capacidad para satisfacer las necesidades de sus integrantes en términos de: vivienda, salud,
energia, tecnologia, prevencion y desarrollo intelectual ("Niveles Socioecondmicos AMAI," 2016).

Los NSE en los que clasifica a la poblacién este cuestionario son:

AB. Corresponde al nivel mds alto, tiene todas las necesidades de bienestar cubiertas y es el

Unico que cuenta con recursos para invertir y planear para el futuro.

C+. Es el segundo nivel mas alto, tiene todas las necesidades de calidad de vida cubiertas,

con limitantes para invertir y ahorrar para el futuro.

C. Se caracteriza por un nivel de vida practica y con ciertas comodidades. Cuenta con

infraestructura basica en entretenimiento y tecnologia
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C-. Cubre las necesidades de espacio y sanidad, asi como enseres y equipos que aseguren el

minimo de practicidad y comodidad en el hogar.

D+. Tiene cubierta la minima infraestructura sanitaria en el hogar.

D. Carece de diversos servicios y satisfactores.

E. Es el segmento con menos calidad de vida, carece de todos los servicios y bienes

satisfactores.

Concentrado de datos demograficos. Se trata de un cuestionario breve elaborado en casa donde se
pregunta al participante datos generales sobre edad, nivel educativo, nivel socioeconémico, estado

civil y empleo.

Concentrado de datos clinicos. Cuestionario elaborado en casa donde se recogen los datos

relacionados a la evolucién de la fibromialgia, tratamiento y comorbilidades médicas.

Cuestionario de regulacion emocional. Publicado por Gross en 2003, consta de 10 items que evalua
el uso de las estrategias reapreciacién cognitiva y supresidn expresiva para la regulacién emocional,

respondiendo en una escala tipo Likert de 7 puntos (Gross & John, 2003).

Escalas de afecto positivo y negativo. Fue publicada por Watson en 1988, posee un formato de 20

adjetivos relacionados al afecto, 10 positivos y 10 negativos, con dos mediciones para cada uno:
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como rasgo y como estado. La validaciéon en México se realizé en la ciudad de Monterrey con 100
parejas casadas, con una consistencia interna para los 20 items de 0.72, con cuatro factores: positivo,
miedo-verglienza-culpa, hostilidad y tensidon-nerviosismo, con validez convergente y divergente
respecto a la escala del Inventario de Ansiedad Rasgo Estado, la escala de depresién de Beck alcanza
hasta 0.71, con correlacién directa para el afecto negativo e inversa para el afecto positivo (Moral

De la Rubia, 2011).

MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional. Desarrollada por Sheehan, Lecrubier, Harnett-
Sheehan, et. al. en1997, es una entrevista diagndstica estructurada, de duracién breve en el cual se
exploran, para deteccién y/u orientacion diagndstica, los principales trastornos psiquiatricos del Eje
| del DSM-IV y la CIE-10. Esta dividida en mddulos, identificados por letras, cada uno correspondiente
a una categoria diagndstica. Al comienzo de cada médulo (excepto en el médulo de trastornos
psicoticos), la entrevista cuenta con una o varias preguntas “filtro” correspondientes a los principales
criterios diagndsticos del trastorno. Al final de cada mddulo se presentan una o varias casillas
diagndsticas que permiten al entrevistador indicar si se cumplieron o no los criterios diagndsticos
para el trastorno (Sheehan et al., 1998). Esta entrevista se utilizara para la valoracion inicial de
candidatos al protocolo para blusqueda de trastornos que sean criterios de exclusién, y en quienes

no sean excluidos, para deteccidon y registro de comorbilidades.

indice de dolor generalizado (WPI) y escala de severidad de sintomas (SSS). De acuerdo con los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia, para realizar el diagndstico de fibromialgia se debe
cubrir lo siguiente: 1) WPl > 7 y puntuacién en la SSS 2 5, o WPl 4 — 6 y SSS > 9. El WPI equivale al
numero de areas en las que el paciente ha experimentado dolor en la ultima semana. Estas areas

son: mandibula, hombro, brazo, antebrazo, cadera, muslo, pierna, cada una de estas del lado
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derecho o izquierdo, ademas de cuello, espalda alta, espalda baja, térax y abdomen. La SSS califica
la intensidad de la fatiga, suefio no reparador y sintomas cognitivos durante la Ultima semana del 0
al 3, mas la suma del nimero de sintomas varios presentes en los Ultimos 6 meses. Estos sintomas
son: dolor muscular, sindrome de colon irritable, fatiga/agotamiento, problemas de comprension o
memoria, debilidad muscular, dolor de cabeza, calambres en el abdomen,
entumecimiento/hormigueo, mareo, insomnio, depresion, estrefiimiento, dolor en la parte alta del
abdomen, nduseas, ansiedad, dolor toracico, visién borrosa, diarrea, boca seca, comezon,
sibilancias, fendmeno de Raynaud, urticaria, tinnitus, vémito, acidez estomacal, aftas orales, pérdida
o cambios en el gusto, convulsiones, ojo seco, respiracion entrecortada, pérdida del apetito,
erupciones cutdneas, intolerancia al sol, trastornos auditivos, hematomas frecuentes, caida de
cabello, miccidn frecuente, miccién dolorosa y espasmos vesicales. Se da 1 punto por cada uno
presente. 2) Dolor generalizado, definido como dolor en al menos 4 de 5 regiones. Estas regiones
son superior derecha, superior izquierda, inferior derecha, inferior izquierda y axial. No se incluyen
mandibula, térax y abdomen. 3) Los sintomas deben estar presentes por al menos 3 meses. 4) El
diagndstico es valido a pesar de la presencia de otros diagndsticos y no se excluye por la presencia

de otros trastornos clinicamente relevantes.

Inventario de lateralidad de Edimburgo, version breve. La lateralidad cerebral es una variable que
suele controlarse en los estudios de neuroimagen. Para su evaluacidn se utiliza el Inventario de
lateralidad de Edimburgo, el cual consiste en un cuestionario de 10 preguntas creado por Oldfied en
1971 y vigente hasta la fecha, para evaluar la preferencia manual en cocientes de lateralidad que
pueden convertirse en deciles. Estos permiten darle un valor numérico a la lateralidad cerebral que
varia desde la preferencia por la mano derecha, hasta la preferencia por la mano izquierda (Cuencas,

Von Seggern, Toledo, & Harrell, 1990). La version breve fue publicada en 2014, con instrucciones
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simplificadas y sélo 4 items, con una validez concordante de 0.72 para el inventario de 10 preguntas,
siendo lo faltante atribuido a que en el de 10 preguntas los ambidiestros son catalogados como
zurdos o diestros. Esta version logra ademds predecir el 94% de la varianza del inventario de 10

preguntas (Veale, 2014).

Cuestionario de seguridad de resonancia magnética. Lista de chequeo tiene como finalidad
detectar situaciones de riesgo para la seguridad de los participantes durante la obtencién de las
imagenes de resonancia magnética que derivan del estado clinico del paciente y/o del campo

magnético del resonador.

La tabla 1 presenta de cada variable su escala de medicién e instrumento empleado.

7.6. Procedimiento

Para cada participante, la medicidn de las variables fue realizada durante dos sesiones con no mas
de dos semanas de diferencia entre cada una. Durante la primera sesion, se aplicaron las entrevistas
clinicas y escalas psicométricas. Durante la segunda sesion se realizd la toma de imagenes de
resonancia magnética con la realizacion de la tarea de procesamiento y regulacién emocional. Previo
a latoma de imagenes, las participantes fueron entrenadas para realizar la tarea. También se solicité
a las participantes con fibromialgia que no tomaran medicamentos de rescate 24 horas antes de la

toma de las imagenes.

7.6.1. Tarea de procesamiento y regulacion emocional

La tarea de procesamiento y regulacién emocional consistié en la implementacion de tres
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Tabla 1. Variables de interés y sus instrumentos de medicion.

Variable Instrumento Escala Categorias
Seleccion
Lateralidad Inventario de lateralidad de Edim- Categorica Diestro / zurdo / ambidiestro
burgo
Elegibilidad para resonancia Cuestionario de seguridad de reso- Categdrica Seguro / inseguro
magnética nancia magnética
Climaterio Concentrado de datos clinicos Categoérica Si/ No
Sociodemograficas
Edad Concentrado de datos demografi- Dimensional 18 — 55 afios
cos
Escolaridad Concentrado de datos demogrd Dimensional 6 — 20 afos
ficos
Estado civil Concentrado de datos demografi- Categdrica Soltera / casada o en union
cos libre / separada o divorciada
Ocupacidén Concentrado de datos demografi- Categdrica Tiempo completo / medio
cos tiempo / estudiante /ama de
casa / desempleada
Nivel socioecondmico Cuestionario regla AMAI NSE 8 x 7 Ordinal A/B,C+,C,C-,D+,D, E
Clinicas
Diagnostico de fibromialgia Criterios ARA 2016 Categoérica Presente / ausente
mica
Tiempo de evolucion de la fi- Concentrado de datos Dimensional 3 meses a 37 afos
bromialgia
Tiempo con el diagnodsticode  Concentrado de datos clinicos Dimensional dias a 37 afos
fibromialgia
Tratamiento actual Concentrado de datos clinicos Categorico Farmacos
Estrategias de regulacién Cuestionario de regulacion emocio- Dimensional 6 — 42 (revaluacion)
emocional nal 4 — 28 (supresion)
Alexitimia Escala de alexitimia de Toronto Dimensional 20-100
Afecto positivo y negativo Escalas de afecto positivo y negativo  Dimensional 10- 100
Intensidad del dolor Escala visual analoga del dolor Dimensional 0-10
Impacto de la fibromialgia Cuestionario de impacto de la fibro- Dimensional 0-109
mialgia
Comorbilidad psiquiatrica Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Categorica Presente / ausente, por diag-
Internacional noésticos
Gravedad de la depresion Hamilton de depresidn Dimensional 0-32
Gravedad de la ansiedad Hamilton de ansiedad Dimensional 0-56
Intensidad emocional Escala visual analoga Ordinal 1-5
Activacidn emocional Escala visual analoga Dimensional 1-10
Activacidn cerebral Sefial BOLD Dimensional Valores Z
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instrucciones ante estimulos emocionales visuales, que llamaremos también imdgenes. Las
instrucciones fueron: Observar, Reapreciar y Suprimir. Durante la instruccién Observar, se solicitd a
las participantes prestar atencidn a las imagenes presentadas permitiéndose experimentar cualquier
respuesta emocional provocada por la imagenes. La instruccién Reapreciar tenia dos variantes
dependiendo de la valencia del estimulo: Incrementar, para imagenes de valencia positiva, y Reducir,
para imdagenes de valencia negativa. En el caso de Incrementar, las participantes debian aumentar la
experiencia emocional positiva provocada por el estimulo a través de la reinterpretacién del mismo,
pensando en la imagen como en algo mas cercano o significativo para las participantes, que fuera
positivo. En el caso de Reducir, las participantes debian disminuir la emocién negativa provocada
por la imagen, reinterpretdndola como algo distante o cambiando el significado de la situacién
presentada a algo menos negativo. Para la instruccidn Suprimir, las participantes debian evitar
expresar las emociones provocadas por el estimulo, de forma que alguien observdndolas no podria
inferir su estado emocional. La instruccién Observar fue implementada para estimulos neutros,
positivos y negativos, Reapreciar para estimulos positivos (Incrementar) y negativos (Reducir), y
suprimir para estimulos de valencia positiva y negativa. De esta forma, hubo en total siete
condiciones: Atender neutral, Atender positivo, Atender negativo, Reapreciar (Incrementar) positivo,
Reapreciar (Reducir) negativo, Suprimir positivo y Suprimir negativo.

La tarea fue implementada en un disefio de bloques (Figura 2). Cada condicidn fue repetida tres
veces y cada repeticion definia un bloque. Cada bloque contenia la instruccidn a llevar a cabo en
dicho bloque (Observar, Incrementar, Reducir o Suprimir), seguido por cuatro imagenes y finalizaba
con tres escalas visuales analogas. Mediante estas escalas, las participantes calificaron la intensidad
y valencia provocadas por los estimulos, la activacion y el dolor fisico en ese momento. Los bloques
fueron presentados en un orden pseudoaleatorio: primero un bloque neutral, seguido por seis

bloques aleatorios de las otras seis condiciones, seguido por siete bloques aleatorios incluyendo
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todas las condiciones, seguido por seis bloques aleatorios con las condiciones emocionales y
finalizando con un bloque neutral. Los bloques estaban separados por una cruz de fijacion con
duracion variable entre 8000 y 14500 ms de forma aleatorizada. La duracién total de la tarea fue de
aproximadamente 25 minutos (con variaciones por participante en funcién del tiempo que usaban

para responder las escalas visuales andlogas).

Observar

Instruccion
4s.

Tarea
8 s. por imagen + fijacion 450-1200 ms

Calificacion
9s.

Figura 2. Disefio de la tarea de procesamiento y regulacién emocional.

Los estimulos visuales fueron fotografias del Sistema Internacional de Imagenes Afectivas
(International Affective Picture Set, [IAPS], Lang, Bradley, & Cuthbert, 2008). Se formaron pares de
imagenes cuya intensidad/valencia y activacion fuera similar de acuerdo con el manual técnico del
instrumento. Se buscé también que la complejidad y contenido de la escena presentada fueran
similares. De cada par, una imagen fue empleada para las condiciones de regulacién (Reapreciar y
Suprimir) y una para Atender. Esta version de la tarea ha sido utilizada exitosamente en una muestra
de depresion en remision (van Kleef et al., 2022). Doce pares de imagenes fueron agregados,
utilizando los mismos criterios en cuanto a intensidad/valencia, activacién y complejidad, para la

instruccidon Suprimir, que no formaba parte de la tarea original. La mayoria de las imagenes
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mostraban escenas con humanos. La tarea fue implementada empleando el software E-Prime 3.0.3
(Psychology Software Tools, 2017).

Antes de la toma de imagenes de resonancia magnética, las participantes recibieron un
entrenamiento fuera del escaner para llevarla a cabo. Primero, fueron entrenadas para realizar las
instrucciones utilizando un grupo de imdgenes del IAPS que no era parte de la tarea. El
entrenamiento finalizaba cuando las participantes eran capaces de dar ejemplos de la
implementacion de las instrucciones. A continuacidn, otro grupo de imdgenes era utilizado para
entrenar a las participantes a realizar la tarea dentro de los limites de tiempo establecidos y a
responder las escalas visuales analogas en una computadora portdtil. Un ultimo entrenamiento
ocurria en el escdner justo previo a la secuencia de la tarea con el objetivo de familiarizar a las
participantes en el uso de la botonera empleada para responder las escalas visuales analogas (LS-

PAIR, Lumina by Cedrus Corp.).

7.6.2. Adquisicion de las imdgenes de resonancia magnética

Para este estudio fueron obtenidas imagenes de resonancia magnéticas anatdmicas y funcionales
mediante un escaner Philips Ingenia de 3.0 Ty una antena cefdlica de 32 canales. La sesidn consistid
en la toma de una secuencia 3D de alta resolucién potenciada en T1, seguida de una secuencia
potenciada en T2 y dos secuencias potenciadas en T2*, una en estado de reposo y uno durante la
ejecuciéon de la tarea de procesamiento y regulacion emocional. En este estudio usamos sdlo las
secuencias potenciadas en T1 y T2* tomada durante la tarea.

Las caracteristicas de las secuencias 3D de alta resolucién potenciadas en T1 son: cortes sagitales =
180, tiempo de repeticién = 7000 ms, tiempo eco = 3500 ms, angulo de giro (flip angle) = 8°, grosor

de los cortes = 1.0 mm, matriz de adquisicion = 240 x 240, tamaio del voxel =1.0x 1.0 x 1.0 mm.
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Las imagenes potenciadas en T2* tienen como caracteristicas: cortes = 300 axiales, orden de
adquisicion = intercalado ascendente, tiempo de repeticién = 2000, tiempo eco = 30 ms, dngulo de
giro = 75°, grosor del corte = 3.0 mm, matriz de adquisicidon = 80 x 78, tamario del voxel = 3.0 x 3.0 x

3.0 mm.

7.6.3. Andlisis de las variables sociodemogrdficas, clinicas y conductuales

Para describir la muestra y analizar los resultados conductuales de la tarea de procesamiento y
regulacién emocional se utilizaron pruebas paramétricas y no paramétricas segun lo apropiado.
Inicialmente se realizd el andlisis intragrupo de las variables dependientes de la tarea (intensidad de
la emocidn, activacién y dolor) comparandolas a través de las siete condiciones (dadas por la
combinacién de instrucciones y valencia, por ejemplo, Observar positivo). Al no encontrar efectos
intragrupo de las instrucciones tanto en las variables conductuales como en la activacién cerebral
(ver 10.3. Resultados conductuales y 10.4. Activacion cerebral de cerebro completo), se llevé a cabo
el analisis de las variables dependientes haciendo la comparaciéon de acuerdo con la valencia
(neutral, positiva, negativa). Las comparaciones inter-grupo se realizaron mediante pruebas no
paramétricas. Debido a que la depresidon y ansiedad pueden relacionarse al afecto y el dolor,
llevamos a cabo correlaciones de Spearman del resultado de cada variable de acuerdo con la valencia
y el puntaje en la escala de Hamilton de depresion en el grupo con fibromialgia. Sélo consideramos
la medicidn de la escala de Hamilton de depresidén para controlar para ambas variables dada la
elevada correlacion entre los resultados de la escala de Hamilton de depresiény la de ansiedad (r(28)
= .82, p < .001) y la inclusién de preguntas relativas a ambos constructos en la primera escala

mencionada. Los andlisis fueron realizados en R 3.6.2 (R Core Team, 2020).
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7.6.4. Preprocesamiento de las fMRI

Para el control de calidad se utilizé el software MRIQC Toolbox (Esteban et al., 2017). El umbral para
el desplazamiento cuadro a cuadro (framewise displacement, FD) fue establecido en 0.9 mm. Las
secuencias que excedieron dicho umbral en mas del 30% de la secuencia temporal, fueron
eliminadas del analisis (Siegel et al., 2014).

Previo al preprocesamiento, tanto las imdagenes anatdémicas como las funcionales fueron
reorientadas manualmente siguiendo el plano de la comisura antero-posterior. El preprocesamiento
de las imagenes funcionales incluyd: correccién del tiempo de corte, realineacién, co-registro de las
imagenes funcionales y anatdmicas, normalizacion al espacio del Instituto Neuroldgico de Montreal
(MNI) y alisado gaussiano con 6 mm de anchura a media altura. El preprocesamiento fue realizado
en SPM12 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Institute for Cognitive Neurology, London, UK;
K. Friston, 2007).

Debido a un artefacto relacionado a la historia de giro observado en las secuencias funcionales, se
llevd a cabo un analisis de componentes independientes (ICA) para eliminar el artefacto y otras
fuentes de ruido. El ICA fue ejecutado en cada sujeto extrayendo 100 componentes en cada uno
empleando el algoritmo Infomax e ICASSO para asegurar la estabilidad de los componentes. Los
componentes a conservar fueron seleccionados manualmente. Para este procedimiento se utilizé el

software Group ICA de fMRI Toolbox (GIFT v4.0b, MIALab, University of New Mexico, USA).

7.6.5. Andlisis de las fMRI

Activacion de cerebro completo. El analisis intra-sujeto se realizé en el contexto del modelo general
lineal, convolucionando la sefial BOLD a lo largo del tiempo con la funcién de respuesta
hemodinamica, aplicando un filtro de paso alto de 128 s. Los regresores incluidos en el modelo
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fueron las siete condiciones, las instrucciones, las escalas visuales andlogas y la cruz de fijacién. Para
cada uno de estos regresores se anadio las derivadas de tiempo y dispersién. El disefio del analisis
para un sujeto se muestra en la Figura 3. La activacién durante la cruz de fijaciéon fue tomada como
la linea basal y en el disefio corresponde a las imagenes de la secuencia de tiempo no modeladas

explicitamente.

Disefio del andlisis estadistico intra-sujeto

Negativo - observar

Negativo - observar, derivada 1
Negativo — observar, derivada 2
Negativo - reducir

Negativo - suprimir

Positivo -incrementar

Positivo - observar

Positivo - suprimir

Neutral - observar
Instrucciones

Constante

Participanten,, imagen1
Participante n,, imagen 2
Participante ny, imagen 3

Iméagenes (secuencia de tiempo)
a0 e

Participante n,, imagen 820

Parametros

Figura 3. Disefio del analisis estadistico intra-sujeto. El eje X muestra los regresores incluidos en el modelo general lineal,
y en el eje Y cada una de las imagenes de cerebro completo. Fueron diez regresores principales que modelan cada
condicidn, las escalas visuales analogas (VAS) y las instrucciones. Para cada regresor, se afladen dos derivadas: temporal

(1) y de dispersion (2).

La comparacion entre grupos se realizd tomando en cuenta la totalidad del cerebro. Fueron
planeadas dos ANCOVAs, una para las condiciones con valencia negativa (Atender negativo,

Reapreciar negativo y Suprimir negativo) y otra para las condiciones con valencia positiva (Atender
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positivo, Reapreciar positivo y Suprimir positivo). Estas serian el factor intra-sujeto, y el grupo
(fibromialgia o control), el factor inter-sujeto. Edad y afios de estudio se afiadieron como covariables.
Debido a la falta de efectos significativos para el efecto principal de las condiciones, incluso a un
umbral no corregido (acorde con los resultados de la tarea, ver 10.3. Resultados conductuales), se
realizé un solo ANCOVA con la valencia (positiva o negativa) como el factor intra-sujeto, y el grupo
como factor inter-sujeto, y edad y afios de estudio como covariables, esperando encontrar
alteraciones dependientes de la valencia del estimulo en la activaciéon cerebral del grupo con
fibromialgia en las regiones de las hipdtesis originales (amigdala, corteza prefrontal, premotora y
cingulo anterior). Los contrastes intra-sujeto que se utilizaron en este modelo fueron todas las
condiciones negativas (Atender negativo, Reapreciar negativo y Suprimir negativo) > linea de base y
todas las condiciones positivas (Atender positivo, Reapreciar positivo y Suprimir positivo) > linea de
base. Esta decision nos permitid analizar la activacidon cerebral durante el procesamiento y
regulacién emocional dependiendo de la valencia del estimulo, pero sin diferenciar los
procesamiento y regulacion. El disefio del andlisis se muestra en la Figura 4. Modelamos el efecto
principal de grupo vy la interaccion valencia x grupo. De manera post hoc para explorar la direccion
de los hallazgos, una prueba t de dos muestras fue realizada. Adicionalmente, en el grupo con
fibromialgia exploramos la relacidn entre los clusteres que resultaron significativos en este analisis
y los niveles de depresidn y ansiedad a través de una correlacidn de la activacion cerebral y el puntaje

en la escala de Hamilton de depresion.

Conectividad funcional: interacciones psicofisioldgicas generalizadas. La conectividad funcional fue
calculada empleando interacciones psicofisiolégicas generalizadas (gPPIl). Este método permite
estudiar la interaccion dependiente de una tarea entre distintas areas cerebrales. Su

implementacién requiere la seleccién de semillas y la creacidn del un término de interaccidon que
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Disefio del andlisis estadistico inter-grupo
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Valenciaxgrupo: 2,1
Valenciax grupo: 2,2

Educacion

FM - Participante n,, contraste positivo >FX
FM - Participante n,, contraste positivo >FX

HC - Participante n,, contraste: positivo >FX
HC - Participante n,, contraste: positivo > FX
L]

FM - Participante n,, contraste negativo >FX
FM - Participante n,, contraste negativo > FX

HC - Participante n,, contraste: negativo >FX
HC - Participante n,, contraste: negativo >FX

Iméagenes (contrastes intra-sujeto)

Parametros

Figura 4. Disefio del analisis estadistico inter-grupo. Las primeras cuatro columnas del eje X muestra los cuadrantes del
ANCOVA a modo de matriz de correlacion (siendo el blanco el maximo[por ejemplo, valencia x grupo: 1,1, donde 1,1
corresponde a valencia positiva y grupo fibromialgia, tiene correlacidn maxima con FM — Participante n1, contraste
positivo > FX del eje Y), y las dos ultimas columnas son las covariables. El eje Y corresponde a los mapas de activacién por
participante ordenados por grupo y contraste (valencia). Clave: 1,1: fibromialgia, positivo; 1,2: controles, positivo; 2,1:

fibromialgia, negativo; 2,2: controles, negativo.

posteriormente es empleado en los contrastes intra-sujeto e inter-grupos (Mclaren, Ries, Xu, &
Johnson, 2012). Como semillas, elegimos regiones relacionadas al sistema limbico y la red de
saliencia en ambas lateralidades, derecha e izquierda. Estas regiones fueron: amigdala, hipocampo,
insula anterior y cingulo anterior pregenual (pACC). Las primeras tres semillas fueron extraidas del
atlas Hammers (Faillenot, Heckemann, Frot, & Hammers, 2017; Hammers et al., 2003), mientras que
las semillas del pACC se construyeron a partir de esferas de 5 mm de diametro con coordinadas

basadas en la literatura en regulacion emocional (Morawetz, Bode, Baudewig, & Heekeren, 2017;

44



Schlochtermeier et al., 2013). En total ocho semillas fueron empleadas (Figura 5).

Figura 5. Semillas utilizadas en el andlisis de conectividad funcional. Azul: cingulo anterior pregenual, rojo: amigdala,

amarillo: hipocampo, verde: insula anterior.

Para llevar a cabo las gPPI, la sefial BOLD a lo largo del tiempo fue extraida de cada semilla y
deconvolucionada para obtener la activacion neural. A continuacién, el término de interaccion para
cada semilla fue creado al multiplicar la sefial a lo largo del tiempo ya deconvolucionada de la semilla
por el disefio de la tarea. Entonces, el término de interaccidn fue convolucionado con la funcién de
respuesta hemodindmica para obtener el regresor de la gPPI. Finalmente, la activacién a lo largo del
tiempo resultante fue regresada con el resto de véxeles del cerebro para obtener la conectividad
funcional.

Los contrastes intra-sujeto fueron realizados en el contexto del modelo general lineal incluyendo
como regresores las siete condiciones de la tarea, el término de interaccidn de cada condicién, las
instrucciones, la escala visual analoga y la cruz de fijacién, mas las derivadas de tiempo y dispersion
para cada regresor. Para el analisis entre-grupos, dados los resultados obtenidos en el andlisis de
activacion de cerebro completo donde no encontramos efectos para las condiciones, se procedié
también a analizar el efecto de la valencia por grupos. Para ello, los contrastes introducidos en el
modelo fueron todas las condiciones negativas > linea de base y todas las condiciones positivas >

linea de base. El modelo fue un ANCOVA 2 x 2 (valencia x grupo) donde exploramos los efectos
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principales de grupo y de la interaccidn valencia x grupo. Finalmente, estudiamos la correlacidn
entre alexitimia, dolor y conectividad funcional, a lo cual se afadio la severidad de la depresion y
ansiedad como variable moderadora, esto mediante correlaciones parciales. El software SPM12 fue

empleado para llevar a cabo el andlisis de gPPI y R para las correlaciones parciales.

7.6.6. Significancia estadistica

Para todos los analisis (sociodemograficos, clinicos, conductuales y de fMRI) el nivel de significancia
se establecié en p < 0.05 a dos colas con correccion de multiples comparaciones empleando la tasa

de descubrimientos falsos (FDR).
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8. Consideraciones éticas

Para el presente estudio se consideraron los principios éticos estipulados en la Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Mundial de Médicos ("World Medical Association Declaration of Helsinki:
ethical principles for medical research involving human subjects," 2013) y en la Ley General de Salud
en Materia de Investigacién para la Salud (2014), y recibié la aprobacién por el Comité de Etica en
Investigacion del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiz” (CEI/C/004/2018).
Debido a la toma de imdagenes de resonancia magnética, el proyecto fue considerado como de riesgo
mayor al minimo por el Comité de Etica en Investigacidn, pues las participantes podian llegar a
experimentar claustrofobia durante la toma de imagenes, a pesar de las precauciones tomadas para
reducir el riesgo.

Adicionalmente, las participantes no tuvieron algin beneficio directo por su participacién,
Unicamente fueron compensadas con $300.00 MNX y un disco compacto con las secuencias
anatdmicas, lo cual recibieron al concluir su participacion.

Los potenciales riesgos y la ausencia de beneficios directos fue explicado a todas las participantes
durante el proceso de consentimiento informado. En este proceso la carta de consentimiento
informado fue leida, explicada y firmada por las participantes.

En todos los casos la confidencialidad de las participantes fue protegida codificando todas las
mediciones realizadas de modo que no contuvieran ningln dato sensible. Ademas, a las imagenes
de resonancia magnética les fue retirada la superficie del craneo en la reconstruccidn computarizada
y las imdgenes fueron normalizadas al espacio MNI, de manera que las participantes no fueran

susceptibles de ser identificadas a través de procesamiento posterior de las imagenes.
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9. Consideraciones financieras

Los procedimientos llevados a cabo durante el presente estudio no representaron ningln costo para
las participantes. Las imagenes de resonancia magnética y la compensacién econémica otorgada a
las participantes fueron financiadas por la Universidad de Groningen por un convenio entre el Dr.
André Alemany el Dr. Eduardo Garza Villarreal. Thania Balducci Garcia recibié una beca de doctorado

por el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (547524/577656) y por la Universidad de Groningen.

48



10. Resultados

10.1. Reclutamiento y tamaiio de la muestra

El reclutamiento de participantes se llevd a cabo entre octubre de 2018 y octubre de 2019, logrando
obtener 34 participantes con fibromialgia y 32 controles que cumplieran con los criterios de
seleccidn de la muestra y que acudieran a las evaluaciones. Entre estas participantes, cinco fueron
eliminadas por no cumplir sus fMRI con los estandares de calidad establecidos (cuatro participantes
con fibromialgia y un control; ver 7.6.4. Preprocesamiento de las fMRI). De este modo, la muestra
final, cuyos datos analizamos en este estudio, fue de 30 participantes con fibromialgia y 31 controles,

todas mujeres diestras, pareadas por edad y escolaridad.

10.2. Resultados sociodemograficos y clinicos

Las caracteristicas sociodemograficas de las 30 participantes con fibromialgia y los 31 controles se
encuentra resumidas en la Tabla 2. Entre las participantes con fibromialgia, 56.6% empleaba
tratamiento farmacoldgico para los sintomas de la fibromialgia, siendo la pregabalina el mas
frecuente. Ademas, 63.0% de las participantes con fibromialgia cumplia criterios para un trastorno
psiquiatrico, siendo el trastorno depresivo mayor el mas comun, encontrado en el 46.7% de este
grupo. Para detalles clinicos de la fibromialgia y comorbilidades en el grupo con fibromialgia, véanse

las Tablas 3y 4.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra.

FM CS Valor de Valor de p
(n =30) (n=31) t/W
Edad, afios (DE) 41.9 (6.3) 41.2 (6.1) 4985 0.633
Educacién, n (%)
Primaria 2 (6.7) 1(3.2)
Bachillerato o técnica 9(30.0) 7 (22.6)
Licenciatura 13 (43.3) 14 (45.2)
Posgrado 6 (20.0) 9 (29.0)
Afios de estudio, afios (DE) 15.4 (3.9) 16.8 (4.0) -1.361 0.179
Estado civil, n (%) 0.700
Soltera 10 (29.4) 7(21.2)
Casada/unién libre 17 (50.0) 21 (63.6)
Divorciada/separada 5(14.7) 4(12.1)
Viuda 2 (5.9) 1(3.0)
Ocupacion, n (%)
Empleada 17 (56.7) 23 (74.2) 0.395
Desempleada/ama de casa 11 (36.7) 7 (22.6)
Estudiante 2 (6.7) 1(3.2)
Patrén de ocupacién’, n (%) 0.088
Tiempo completo 10 (47.6) 16 (61.5)
Medio tiempo, fijo 1(4.8) 5(19.2)
Medio tiempo, irregular 10 (47.6) 5(19.2)
Fase del ciclo menstrual, n (%)* 0.500
Folicular 14 (46.7) 15 (48.5)
Luteo 8(26.7) 12 (38.7)
Postmenopausia 4(13.3) 1(3.2)
Desconocida® 4(13.3) 3(9.7)
Nivel socioecondmico’, me-
diana (rango) C+ (AB - D+) C+ (AB - D) 388 0.300

FM: Fibromialgia, CS: controles.

*W para edad y nivel socioecondémico; t para afios de estudio; prueba exacta de Fisher para estado civil, ocupacion y fase del
ciclo menstrual.

™ Entre quienes trabajaban: FM = 21, CS = 26.

* Fase probable de acuerdo con el auto reporte de la fecha de Gltima menstruacion.

$ Seis debido a histerectomia, un dato perdido.

De acuerdo con el instrumento empleado, la escala AMAI 8 x 7, A/B corresponde al nivel socioecondmico mas Elevado y E el mas
bajo.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas del grupo con fibromialgia

FM
(n=30)
Afios desde el diagndstico de FM, media (DE) 4.0 (4.6)
Afios con sintomas de FM, media (DE) 8.0(10.2)
Tratamiento farmacolégico, n (%)
Sin tratamiento farmacoldgico 3(10.0)
Uso de medicamentos sélo en crisis 10(33.3)
Medicacién diaria 6 (20.0)
Medicacién diaria y en crisis 11 (36.7)
Numero de medicamentos empleados, n (%)
Cero 11 (36.7)
Uno 10 (33.3)
Dos 3(10.0)
Tres 4(13.3)
Cuatro 2 (6.67)
Media (DE) 1.2 (1.27)
Tipo de medicamento empleado, n (%)
Anticonvulsivantes 13 (43.3)
Antidepresivos 12 (40.0)
Benzodiacepinas 5(16.7)
Neurolépticos 1(3.3)
Analgésicos 5(16.7)
Comorbilidades médicas, n (%)
Hernia discal 8 (26.7)
Sindrome de intestino irritable 3(10.0)
Radiculopatia 1(3.3)
Miomatosis uterina 1(3.3)
Cualquier comorbilidad, n (%) 13 (43.3)
FIQ, media (SD) 33.1(9.9)

FM: fibromialgia, FIQ: cuestionario de impacto de la fibromialgia
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Tabla 4. Comorbilidades psiquiatricas en el grupo con fibromialgia

N (%)
Trastornos actuales
Trastorno depresivo mayor* 14 (46.7)
Distimia 4(13.3)
Agorafobia 1(3.3)
Fobia social 2(6.7)
Fobia especifica 4(13.3)
Trastorno de ansiedad generalizada 3(10.0)
Trastorno por somatizacion 1(3.3)
Trastorno dismorfico corporal 1(3.3)
Trastorno por dolor asociado a factores psicoldgicos y medicos 6 (20.0)
Probable trastorno disférico premenstrual 15 (50.0)
Trastornos pasados
Trastorno depresivo mayor* 17 (56.7)
Distimia 1(3.3)
Trastorno por somatizacion 2(6.7)
Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad en la infancia 1(3.3)
NUmero de trastornos actuales
Cero 6 (20.0)
Uno 10 (33.3)
Dos 7 (23.3)
Tres 5(16.7)
Cuatro 1(3.3)
Seis 1(3.3)
Numero de trastornos pasados
Cero 12 (40.0)
Uno 16 (53.3)
Dos 1(3.3)
Tres 1(3.3)
Total de trastornos actuales, mediana (rango) 1(0-16)
Total de trastornos pasados, mediana (rango) 1 (0-3)

* Incluye al trastorno depresivo por causa médica.

Sobre las caracteristicas clinicas relativas al procesamiento y regulacién emocional, en el grupo con
fibromialgia encontramos mayores niveles de depresion y ansiedad (W= 914.0, p < 0.001, y W=
926.0, p < 0.001, respectivamente), alexitimia (W = 720.0, p < 0.001), afecto negativo (W =774.0, p
< 0.001), dolor (W= 925.5, p < 0.001) y menor afecto positivo (W = 190.0, p < 0.001). El uso de

reapreciacion como estrategia de regulacién emocional en la vida cotidiana no difiriéd entre los
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grupos (t(59)=-0.4, p = 0.73); el uso de supresidn mostrd una tendencia no significativa de mayor
uso en fibromialgia (W =590.0, p = 0.073). El reporte completo de estas variable se encuentra en la
Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas relacionadas al procesamiento y regulacion emocional en la muestra.

FM CS Valor de Valor de p Tamafio
(n=30) (n=31) F/W/tt del efecto
Intensidad del dolor en la entrevista, media (DE) 45.7 (19.8) 1.2(3.5)" 925.5 <0.001* 0.88
indice de dolor generalizado, media (DE) 11.8 (4.3) 0.9(1.4) 922.0 <0.001* 0.86
Escala de severidad de sintomas, media (DE) 8.3(2.5) 1.4 (1.5) 904.0 <0.001* 0.82
HAMD, media (DE) 15.2 (6.5) 1.3(2.0) 914.0 <0.001* 0.84
HAMA, media (DE) 21.2 (7.0) 2.3(2.5) 926.0 <0.001* 0.85
Afecto positivo — semana previa, media (DE) 25.3(7.6) 32.5(4.9) -4.0 <0.001* 1.00
Afecto negativo — semana previa, media (DE) 22.9(8.6) 14.0 (4.4) 774.0 <0.001* 0.57
ERQ reapreciacion, media (DE) 31.6 (6.6) 32.3(6.5) -0.4 0.729 0.10
ERQ suppression, media (DE) 14.7 (6.8) 11.8 (5.0) 590.0 0.073 0.49
TAS dificultad para identificar emociones, media (DE) 23.0(10.0) 12.0(6.1) 776.0 <0.001* 0.58
TAS dificultad para describir emociones, media (DE) 14.8 (6.5) 11.0 (4.6) 617.0 0.032* 0.28
TAS pensamiento orientado al exterior, media (DE) 20.9 (8.4) 16.6 (5.7) 2.0 0.023* 0.60
TAS total, media (DE) 58.7 (21.9) 39.5(12) 720.0 <0.001* 0.47
Alexitimia, n (%) <0.001* 0.46
Sin alexitimia 14 (46.7) 26 (83.9)
Probable alexitimia 4(13.3) 4(12.9)
Alexitimia 12 (40.0) 1(3.2)

CS: controles, ERQ: cuestionario de regulacion emocional, FM: fibromialgia, HAMA: escala Hamilton de ansiedad, HAMD: escala Hamilton de
depresion, TAS: escala de alexitimia de Toronto.

* Efecto significativo

T Cinco controles reportaron dolor durante la entrevista. Este dolor fue secundario a ejercicio fisico en dias previos. Se tomaron precauciones
para evitar este tipo de dolor durante la sesién de fMRI.

*W para intensidad del dolor, indice de dolor generalizado, escala de severidad de sintomas, dolor durante la entrevista, indice de dolor
generalizado, escala de dolor generalizado, HAMD, HAMA, ERQ supresidn, TAS total y subescalas (excepto pensamiento orientado al exterior),
afecto negativo; prueba exacta de Fisher para alexitimia por categorias; t para pensamiento orientado al exterior, afecto positivo y ERQ reapre-
ciacion.

10.3. Resultados conductuales

En el analisis de las variables de la tarea de procesamiento y regulacién emocional (intensidad de la
emocion, activacion e intensidad del dolor), sélo fueron observados efectos por valencia (neutral,
positiva y negativa), pero no por condicidn (por ejemplo, Reapreciar positivo) como se observa en
las Figuras 6y 7.
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Figura 6. Resultados conductuales de la tarea de procesamiento y regulacién emocional por condicion. Las lineas

horizontales muestran las comparaciones intragrupo y los asteriscos azules las diferencias significativas inter-grupo,



media (DE) en las cajas. a) Intensidad de la emocidn por condicion: los puntos (eje Y) de la escala visual analoga
representan la valencia e intensidad de la emocidn experimentada donde O corresponde a la emocion negativa mas
intensa, 5 es neutral y 10 es la emocidn positiva mas intensa. Para fibromialgia, las lineas por encima de las casas
representan los contrastes significativos con diferencia p < 0.05 y debajo de las cajas p < 0.001. Para los controles, todos
los contrastes entre las condiciones fueron significativos, excepto el contraste entre Reducir negativo y Suprimir negativo
(W =3938.0, p < 0.30); las lineas sobre las cajas representan los contrastes con significancia p < 0.05, por debajo de las
cajas p < 0.01, y el resto de contrastes fue significativo con p < 0.001. b) Activacion por condicidn: el puntaje de la escala
visual analoga 0 representa el nivel minimo de activacion y 10 el mas intenso; nivel de significancia *p < 0.5, **p < 0.01,
***p < 0.001. c) Intensidad del dolor por condicion: en el puntaje de la escala visual analoga 0 representa ausencia de

dolor y 10 el dolor mas intenso; las lineas representan las diferencias intragrupo con un nivel de significancia p < 0.05.

De acuerdo con estos resultados, el andlisis se continué con la valencia como variable independiente.
En este andlisis se observod que en las participantes con fibromialgia la intensidad del dolor fue mayor
durante los estimulos de valencia negativa al comparar con neutrales (W = 14266.0, p = 0.01) y con
los de valencia positiva (W = 42877.0, p < 0.01) como se muestra en la Figura 7, panel c. De acuerdo
con el analisis de correlacién con depresién y ansiedad, es posible que el dolor durante los estimulos

de valencia negativa fuera explicado por la depresidn y ansiedad (r(26)= .39, p = .04).

10.4. Activacion cerebral

Ningun efecto principal por condicion fue observado en los modelos ANCOVA 3 x 2 (condicidn x
grupo), por lo que se realizé al andlisis a través de un ANCOVA 2 x 2 (valencia x grupo). En este
modelo encontramos un grupo significativo para el efecto principal de grupo en la corteza occipital
lateral superior izquierda (coordinadas MNI -30 -79 23; F = 26.53, p = 0.028). La prueba t post-hoc
para el contraste fibromialgia > controles mostrd significancia para ese clister como muestra la

Figura 8 (t(116) = 5.15, p =0.023, k = 77). La activacién BOLD para este cluster en las pacientes con
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Figura 7. Resultados conductuales de la tarea de procesamiento y regulacién emocional por valencia. a) Intensidad de la
emocidn: los puntos (eje Y) de la escala visual andloga representan la valencia e intensidad de la emocidn
experimentada donde O corresponde a la emocién negativa mas intensa, 5 es neutral y 10 es la emocidn positiva mas
intensa. b) Activacion: el puntaje de la escala visual andloga O representa el nivel minimo de activacion y 10 el mas
intenso. c) Intensidad del dolor: en el puntaje de la escala visual analoga 0 representa ausencia de dolor y 10 el dolor
mas intenso. Dentro de las cajas se presenta la media (DE). *Diferencias significativas entre grupos (todas las diferencias

fueron significativas a p < 0.001).

56



fibromialgia tuvo correlacidn positiva con depresién y ansiedad (r(25) = .58, p = .001).

Depresidon/ansiedad

Valort 2 = 2 4 6

Activacion del cluster

Figura 8. Cluster de la activacidn significativa para el contraste fibromialgia > control en el andlisis de cerebro completo,
localizado en la corteza occipital lateral superior izquierda (coordenadas MNI: -30 -79 23), a) corte sagital, b) corte axial y

c) correlacion entre la activacion y los niveles de depresidn y ansiedad en fibromialgia (r(25) = .58, p =.001).

10.5. Conectividad funcional: interacciones psicofisiolégicas generalizadas

Exploramos la conectividad funcional modulada por la tarea, del hipocampo, amigdala, insula
anterior y pACC, durante el procesamiento y regulacion emocional. El Unico hallazgo significativo fue
la interaccion valencia x grupo en el pACC izquierdo (Tabla 6). De acuerdo con esta interaccion, la
conectividad funcional entre el pACC izquierdo y el opérculo central izquierdo, la corteza premotora,
la corteza precentral y la corteza postcentral fue mayor en las participantes con fibromialgia que en
los controles durante el procesamiento de estimulos de valencia positiva, mientras que durante el
procesamiento de los estimulos de valencia negativa la conectividad funcional fue menor (Figura 9).
En fibromialgia, la conectividad funcional entre el pACC y los clusteres que fueron significativos no
mostrd correlacién con los puntajes de depresion y ansiedad (Tabla 7). El resto de las semillas
(hipocampo derecho e izquierdo, amigdala derecha e izquierda, insula anterior derecha e izquierda
y PACC derecho) no mostraron efectos significativos de grupo ni de la interaccién valencia x grupo.
Estos resultados implican que la FC del pACC esta alterada en fibromialgia durante el procesamiento
y regulacion de emociones y esta alteracidon depende de la valencia del estimulo y no depende de la

presencia de depresidn o ansiedad, sino que estd dada por la condicién de fibromialgia.
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Tabla 6. Clusteres con efecto significativo en la conectividad funcional con el cingulo anterior pregenual izquierdo modulada

por la tarea de procesamiento y regulacion emocional.

Coordinadas MNI

Region Tamaino* F p X y z

Interaccion Valencia x grupo

D Corteza precentral/postcentral 253 33.7 <0.001 57 -4 29
D Opérculo frontal 65 25.0 0.015 39 29 2
| Opérculo central/corteza premotora/postcentral 284 239 <0.001 -54 -13 14

*Voxeles. D: derecho, I: izquierdo.

Como ultimo andlisis, se realizaron correlaciones entre la conectividad funcional de cada semilla y
las variables clinicas alexitimia y dolor en el grupo de fibromialgia afiadiendo la depresién y ansiedad
como posible moderador de la correlacién. La subescala Dificultad para identificar emociones de la
escala de alexitimia de Toronto mostrd correlacidn positiva con la conectividad funcional entre la
insula anterior derecha y un cluster conformado por el giro frontal superior derecho, el drea motora
suplementaria y el cingulo anterior dorsal (coordenadas MNI: 18 4 47, tamafio = 43 voxeles, r(28) =
.61, p = .01). Al afiadir la depresion y ansiedad como moderador de la correlacion, ésta no fue
significativa (r(27) = .49, p = .23). Al repetir el andlisis en el grupo control, no se encontrd ninguna
correlacion. La conectividad funcional del resto de las semillas no se correlaciond con alexitimia ni

con el dolor.

Tabla 7. Resultados de la correlacién entre la conectividad funcional del cingulo anterior pre-
genual izquierdo con los clusteres significativos y niveles de depresidn y ansiedad.
Claster Valencia r p

Interaccion valencia x grupo

D corteza precentral/postcentral Positiva 0.14 0.4
Negativa 0.01 1.0
D opérculo frontal Positiva -0.02 0.9
Negativa -0.04 0.9
| opérculo central/corteza premotora/postcentral Positiva 0.30 0.1
Negativa 0.12 0.5
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Figura 9. Conectividad funcional modulada por la tarea de procesamiento y regulacion emocional del cingulo anterior
pregenual izquierdo. Tres clUsteres fueron significativos para la interaccion valencia x grupo: a) corteza
precentral/postcentral derecha, b) opérculo frontal derecho, c) opérculo central izquierdo, insula posterior, corteza
premotora/postcentral. CS: controles, FM: fibromialgia, +: procesamiento de estimulos de valencia positiva, -:

procesamiento de estimulos de valencia negativa.
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11. Discusion

En este proyecto se estudid la activacion cerebral y conectividad funcional durante el procesamiento
y regulaciéon funcional en pacientes con fibromialgia empleando imagenes de resonancia magnética
funcional. Los resultados mostraron mayor activacién emocional y mayor intensidad de la emocidn
para estimulos de valencia negativa en el grupo con fibromialgia, pero no menor intensidad de la
emocién para estimulos de valencia positiva de acuerdo con la primera hipétesis planteada,
indicando un efecto dependiente de la valencia para la intensidad de la emocidn como se ha visto
previamente (Rhudy et al., 2013; Rossello et al., 2015), pero no para la activacidn. En relacidn al resto
de las hipdtesis, no encontramos efectos de los mecanismos de regulacion emocional sobre las
variables conductuales (intensidad de la emocién, activacién y dolor), ni en la activacion cerebral,
posiblemente relacionado a limitaciones en la ejecucién de la tarea como se discute en la siguiente
seccion. En funcién de ello, procedimos a realizar un analisis alterno con la valencia del estimulo
como variable independiente. En este anadlisis alterno encontramos mayor activacién en la corteza
occipital lateral superior en fibromialgia durante el procesamiento de estimulos emocionales
independiente de la valencia. También encontramos en fibromialgia una alteracion en la
conectividad funcional del cingulo anterior pregenual que es dependiente de la valencia. Esta
alteracién es en la conexién con la insula, cortezas precentral, postcentral y premotora. Mdas
especificamente, observamos una mayor conectividad funcional entre esas regiones y el cingulo
anterior pregenual izquierdo durante el procesamiento de emociones positivas, mientras que
durante el procesamiento de emociones negativas la conectividad funcional fue menor. Nuestro
analisis conductual de la tarea de procesamiento y regulacion emocional mostré que las emociones

negativas fueron mas intensas durante los estimulos de valencia negativa en las participantes con
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fibromialgia comparadas con los controles. En conjunto, estos resultados sugieren que mayor afecto
negativo y dolor en fibromialgia se asocian con un procesamiento andmalo de los estimulos
emocionales tanto de valencia positiva como negativa, lo cual podria ayudar a explicar las
dificultades emocionales presentes en pacientes con fibromialgia y su efecto en el dolor.
Encontramos mayor activacién en la corteza occipital lateral en fibromialgia al comparar con los
controles, independientemente de la valencia del estimulo emocional. La corteza occipital lateral ha
sido relacionada a procesos de atencion visual (Oliva, Gregory, Brooks, & Pickering, 2022),
percepcidn de objetos (Grill-Spector, Kourtzi, & Kanwisher, 2001; Maratos, Anderson, Hillebrand,
Singh, & Barnes, 2007), pero también a la modulacién del dolor (Reis et al., 2010). Un estudio
reciente encontrd que la reduccién en la conectividad funcional en estado de reposo entre la corteza
occipital y el cingulo anterior pregenual después de tratamiento con estimulacién magnética
transcraneal se relaciond con una reduccién en la dimensidn afectiva del dolor en pacientes con
fibromialgia (Argaman et al., 2021), sugiriendo un papel de la corteza occipital en la regulacion
afectiva del dolor en fibromialgia. Previamente se ha descrito hipoactivacion de regiones visuales
durante estimulos emocionales subliminales en otras poblaciones con niveles elevados de alexitimia
(Donges & Suslow, 2017). Nuestra observacion de mayor activacion de la corteza occipital durante
estimulos emocionales sugiere un mayor uso de estimulos visuales en el procesamiento y regulacién
de emociones, en oposicion al uso de procesos cognitivos. Otros estudios sugieren el
involucramiento de la corteza occipital en el procesamiento emocional y del dolor (Argaman et al.,
2021; Coulombe et al., 2017; Fischer-Jbali et al., 2021; Rubin-Falcone et al., 2018; van Kleef et al.,
2022), lo cual implicaria que areas relativas a la percepcién desempefian un papel adicional en
procesos cognitivos complejos que van mas alla de la percepcion.

En nuestro analisis de la conectividad funcional encontramos alteraciones en la conectividad del

cingulo anterior pregenual. El cingulo anterior pregenual es un nodo asociado con la convergencia
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de estimulos interoceptivos salientes, sensitivos y emocionales para su integracidn, procesamiento
y coordinacidn de potenciales respuestas motoras (Palomero-Gallagher et al., 2018). Ademas, ésta
es un drea rica en receptores opioides (Jones et al., 1991) que participa en la evaluacidn afectiva del
dolor (Girard-Tremblay et al., 2014). Finalmente, de especial importancia para nuestro estudio, la
activacion, conectividad y estructura del cingulo anterior pregenual han sido relacionadas en la
regulacién de arriba abajo del afecto negativo y el dolor (Lederbogen et al., 2011; Niedtfeld et al.,
2012; Phillips, Ladouceur, & Drevets, 2008). En un estudio previo se ha encontrado que la
conectividad funcional del cingulo anterior pregenual y otras estructuras de la red inhibitoria del
dolor esta reducida en fibromialgia (Jensen et al., 2012). También su activacion durante estimulos
dolorosos se ha relacionado con la disponibilidad de receptores opioides 1 y la dimensién afectiva
del dolor (Schrepf et al., 2016).

En el presente estudio se encontrd que la conectividad funcional del cingulo anterior pregenual con
el giro precentral, postcental, opérculo frontal, opérculo central y giro frontal superior aumenté
durante el procesamiento de estimulos emocionales de valencia positiva y se redujo durante los
estimulos de valencia negativa en las pacientes con fibromialgia en comparacién con los controles.
Los giros pre- y postcentral son importantes para la discriminaciéon de las emociones y la
representacion de la valencia (Baucom, Wedell, Wang, Blitzer, & Shinkareva, 2012; Cao, Xu, Yang, Li,
& Liu, 2018). Ademas, se activan durante la reapreciacién cognitiva y la supresion (Kohn et al., 2014;
Li et al., 2021). Estas areas se han encontrado con menor activacion en mujeres con trastorno
disférico premenstrual (Petersen et al., 2018), una condicién también caracterizada por
disregulacion emocional y dolor. El opérculo frontal se activa normalmente cuando la atencién es
orientada hacia las representaciones internas (Henseler, Kriiger, Dechent, & Gruber, 2011), lo cual
es necesario para llevar a cabo el reconocimiento y procesamiento de las emociones. El opérculo

central ha sido relacionado con el procesamiento de emociones y dolor en condiciones clinicas. Por
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ejemplo, en la distonia funcional y la dependencia a alcohol se ha encontrado hipoactivo durante
tareas de regulacién emocional (Espay et al., 2018; Jansen et al., 2019), mientras que en pacientes
masoquistas su conectividad funcional se ha encontrado afectada durante estimulos emocionales y
dolorosos (Kamping et al., 2016). Las alteraciones dependientes de la valencia del estimulo en la
conectividad funcional del cingulo anterior pregenual hacia dreas relacionadas con la interocepcién
y el procesamiento y regulacién emocional encontradas en nuestro estudio podria ayudar a explicar
la conexién entre las experiencias emocionales y el dolor en fibromialgia que se manifiesta en
situaciones como el rol moderador del procesamiento y regulacion emocional en la relacién entre el
afecto negativo y el incremento en la intensidad del dolor (Galvez-Sanchez, Montoro, Duschek, & del
Paso, 2020; Kratz et al., 2007), o la modulacién deficiente del dolor por los estimulos emocionales
positivos (Kamping et al., 2013). Considerando la literatura mencionada y nuestros hallazgos en el
analisis de la conectividad funcional y la tarea de procesamiento y regulacion emocional donde las
condiciones negativas se acompafaron por mayor dolor y experiencias emocionales mas negativas
en fibromialgia, se puede sugerir que el procesamiento de estimulos emocionales en fibromialgia
esta afectado en una forma dependiente de la valencia del estimulo.

Dado el involucramiento de la insula anterior en el procesamiento y regulacion emocional (Li et al.,
2021), asi como en la sintomatologia de la fibromialgia y procesamiento de dolor (Liu et al., 2021),
estudiamos su conectividad funcional en el contexto de la tarea de procesamiento y regulacidon
emocional. Encontramos que en fibromialgia, durante la regulacién de estimulos negativos, la
conectividad funcional de la insula con el giro frontal superior, el drea motora suplementaria y el
cingulo anterior dorsal se correlaciond positivamente con la dificultad para identificar emociones,
una dimension del constructo alexitimia. Este hallazgo esta en acuerdo con una descripcion previa
de la correlacién negativa entre la activacién de la insula anterior y la alexitimia (Kano & Fukudo,

2013). Es necesario tomar en cuenta que en nuestro analisis, la relacidn entre la dificultad para
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identificar emociones y la conectividad funcional de la insula anterior es explicada por la depresidon

y ansiedad de acuerdo con los resultados de la correlaciéon parcial.

11.1. Limitaciones y perspectivas

Algunas limitaciones han de ser tomadas en cuenta al considerar nuestros resultados. Como en la
mayoria de los estudios sobre fibromialgia, nuestros resultados estan restringidos a mujeres. Esta es
una limitacién en el sentido de que no podemos saber si nuestros resultados son aplicables a los
hombres también. Sin embargo, limitamos la muestra a mujeres para incrementar la homogeneidad
de la muestra, tomando en cuenta que la prevalencia es considerablemente mayor en mujeres
(3.98% en mujeres vs. 0.01% en hombres) (Heidari et al., 2017). Otra limitacion relativa a nuestra
muestra es la presencia de comorbilidades fisicas y mentales en el grupo de participantes con
fibromialgia, y el uso por algunas participantes de medicamentos que afectan el sistema nervioso
central, como antidepresivos. Sin embargo, se buscd que la dosis de los medicamentos usados
fueran estables y que se evitara el uso de medicamentos de rescate 24 horas antes de la toma de las
imagenes de resonancia magnética. Aunque los trastornos mentales y el uso de medicamentos
pudiera afectar la ejecucién y activacion cerebral durante la tarea, las comorbilidades psiquiatricas
son altamente prevalentes entre las pacientes con fibromialgia, lo cual incrementa la generalizacion
de nuestros resultados (Kleykamp et al., 2021; Sleurs, Tebeka, Scognamiglio, Dubertret, & Le Strat,
2020). Ademas, llevamos a cabo anélisis para controlar los resultados de acuerdo con los niveles de
depresidon y ansiedad. Estos andlisis mostraron que los hallazgos relacionados a la conectividad
funcional del cingulo anterior pregenual no se relacionan con la depresién y ansiedad.

Otra limitacion fue la falta de efectos por condicion en la tarea de procesamiento y regulacion
emocional, tanto en los analisis conductuales como los de activacidn cerebral de cerebro completo.

Esta tarea ha sido aplicada exitosamente en una muestra neerlandesa sin la instruccién Suprimir
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(van Kleef et al., 2022). Asi mismo, una version similar de la tarea fue validada en una muestra
mexicana encontrando diferencias en el tamafio del efecto de acuerdo con el procedimiento para
instruir a los participantes en la prueba (Velardez-Soto, Corral-Frias, Amaya, & McRae, 2022). De esta
forma, es posible que la falta de efectos se debiera a una dificultad para seguir las indicaciones para
tres distintas instrucciones aun después de haber recibido entrenamiento. Si bien no fue posible
explorar las hipdtesis planteadas originalmente, nuestro andlisis alternativo mostrd resultados
involucrando algunas de las areas que se habian previsto.

Respecto a las interpretaciones relacionadas con el dolor, éstas se basan en los resultados de la tarea.
Sin embargo, para evaluar efectivamente los fundamentos neurobioldgicos de la interaccidn entre
regulacién emocional y dolor seria necesario el uso de una tarea que incluya estimulos dolorosos.
A partir de nuestros resultados, es posible plantear futuras investigaciones, tales como ahondar en
el papel de la corteza occipital en procesos cognitivos como el procesamiento emocional. Se
requieren estudios prospectivos que indaguen en los mecanismos de accidn de estrategias
psicoterapéuticas encaminadas a modificar la regulacién emocional en fibromialgia (Bowers et al.,
2019; Lumley et al., 2017). Nuestro estudio sefiala algunas dreas que podrian ser empleadas como
regiones de interés en dichos estudios. Finalmente, la estimulacién magnética transcraneal es una
estrategia de tratamiento que ha dado resultados prometedores en el tratamiento del dolor en
fibromialgia, pero con pocos resultados en cuanto a los sintomas afectivos (Sun et al., 2022). A partir
de este estudio, se podrian plantear blancos alternativos como el cingulo anterior que podria ser

estimulado mediante bobinas de alcance profundo.

11.2. Conclusiones

En conjunto, nuestros resultados sugieren que las dificultades en el procesamiento y regulacion

emocional en fibromialgia se relacionan con alteraciones en la corteza occipital superior y la
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conectividad funcional del cingulo anterior pregenual, un nodo de procesamiento emocional y del
dolor. Debido a que los tratamientos estandarizados para la fibromialgia son generalmente poco
exitosos (Calandre, Rico-Villademoros, & Slim, 2016), estrategias psicoterapéuticas estan siendo
usadas con mayor frecuencia para el tratamiento del dolor y las comorbilidades psiquiatricas.
Algunas de estas estrategias enfatizan la conciencia y regulacién emocional (Bowers et al., 2019;
Lumley et al., 2017; Woolfolk, Allen, & Apter, 2012). Nuestros resultados pueden contribuir al disefio
de proyectos que busquen entender el mecanismo de accién de dichas estrategias
psicoterapéuticas. Otras estrategias de tratamiento incluyen técnicas de neuromodulacién (Lloyd,
Wittkopf, Arendsen, & Jones, 2020; Saltychev & Laimi, 2017). Nuestros hallazgos pueden ser utiles
para establecer regiones cerebrales que pudieran ser blancos de estimulacidn, especialmente

mediante técnicas de estimulacién profunda.
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13. Anexos

Proyectos y andlisis relacionados a la presente tesis

Alteraciones en la conectividad funcional en reposo en fibromialgia entre regiones

relacionadas a la regulacién emocional

Thania Balducci, Jalil Rasgado-Toledo, André Aleman, Marie-José van Tol, Eduardo A. Garza-Villarreal

Resumen

Alteraciones en la regulacion emocional y alexitimia son fendmenos que acompafian
frecuentemente al dolor crénico en la fibromialgia. En este estudio nuestro objetivo es analizar la
conectividad funcional en estado de reposo (rs-FC) de regiones relacionadas a la regulacién
emocional, asi como su variabilidad en relaciéon con la alexitimia y las tendencias en el uso de
estrategias de regulacion emocional. Para ello, comparamos la rs-FC de 25 pacientes con fibromialgia
y 27 controles sanos mediante analisis basados en semillas. Posteriormente estudiamos la
correlacion entre la rs-FC y los puntajes en la escala de alexitimia de Toronto y el cuestionario de
regulacién emocional. Finalmente, calculamos métricas relativas a la teoria de grafos para explorar
la organizacion global de la red resultante de las regiones exploradas. En comparacidon con los
controles, las participantes con fibromialgia mostraron disminucidn en la rs-FC entre el giro temporal
superior y la insula, el giro postcentral y el cingulo posterior, y entre el I6bulo parietal inferior y la
insula anterior. Encontramos también que los niveles de alexitimia se relacionaron con la rs-FC entre
el opérculo frontal y el giro frontal superior. Nuestros resultados sugieren un papel relevante de la

rs-FC del giro temporal superior en la regulacidn emocional en fibromialgia.
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Prevalencia de depresion, ansiedad y alexitimia en sindromes de sensibilizacidn central:

revision sistematica y meta-analisis

Thania Balducci, Eduardo A. Garza-Villarreal. Christine E.Parsons, Marie-José van Tol, André Aleman

Resumen

Objetivos: los sindromes de sensibilizacion central (CSS) incluyen multiples condiciones
caracterizadas por dolor crénico. Ademas, es frecuente que sean acompafiados por sintomas
afectivos. El objetivo de esta revisidn es estimar la prevalencia de depresién, ansiedad y alexitimia
en CSS

Métodos: Se realizd una busqueda sistematica en PubMed, Scopus y PsycINFO hasta noviembre de
2020. Un modelo de efectos aleatorios fue empleado para estimar la prevalencia con intervalo de
confianza de 95%, incluyendo moderadores. Registro PROSPERO CRD42018088818.

Resultados: Un total de 291 articulos fueron incluidos. La prevalencia de los sintomas de depresion
y ansiedad en los CSS fue de 38.7% (95% Cl: 34.6-43.0) y 44.1% (95% Cl: 39.7-48.7), respectivamente.
Para trastornos depresivos, la prevalencia puntual fue de 30.0% (95% Cl: 26.2-34.0) y a lo largo de la
vida de 45.8% (95% Cl: 40.2-51.4). Para los trastornos de ansiedad, los indices fueron de 27.2% (95%
Cl: 23.3-31.5) y 29.3% (95% Cl: 22.0-37.9), respectivamente. La prevalencia de alexitimia fue de
30.5% (95% Cl: 23.4-38.6). Encontramos que el CSS especifico fue un moderador significativo para
sintomas de depresidn, trastorno depresivo a lo largo de la vida y sintomas de ansiedad.
Conclusiones: Los indices de prevalencia estimados sugieren que la depresién, ansiedad y alexitimia
son comorbilidades frecuentes que deben ser consideradas en el tratamiento de pacientes con CSS,
especialmente en fibromialgia donde mayores prevalencias fueron observadas. Se requiren mayores
estudios en el tema, pues la evidencia es limitada para la mayoria de los CSS y la heterogeneidad fue

elevada.
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Una base de datos conductuales, clinicos y de imagenes cerebrales enfocada en la

regulacion emocional de mujeres con fibromialgia

Thania Balducci, Jalil Rasgado-Toledo, Alely Valencia, Marie-José van Tol, André Aleman, Eduardo A.

Garza-Villarreal

Resumen

La fibromialgia es una condicién crénica caracterizada por dolor generalizado y multiples sintomas
relacionados con sensibilizacién central como fatiga, alteraciones cognitivas, constipacion, diarrea e
hipersensiblidad sensorial. Ademas, la depresién y ansiedad son comorbilidades frecuentes que se
acompanan por dificultades en el procesamiento y regulacién emocional. A pesar de que la
fisiopatologia de la fibromialgia no es clara, estudios de nueroimagen han demostrado alteraciones
estructurales, funcionales, asi como datos de neuroinflamacion. El acceso abierto a datos sobre
fibromialgia podria contribuir al avance en el entendimiento de esta condicion. Presentamos una
base de datos abierta de 33 pacientes con fibromialgia y 33 controles sanos reclutados en la
poblacién mexicana. La base incluye datos: demograficos, clinicos, conductuales y de resonancia
magnética (MRI). Las secuencias de MRI son estructurales (potenciadas en T1 y T2) y funcionales
(basadas en tarea y en estado de reposo). La tarea fue en procesamiento y regulacién emocional con
estimulos visuales. Los datos de MRI contenidos en el repositorio estan sin preprocesar en una
estructura acorde al formato Brain Imaging Data Structure (BIDS) y disponibles en la plataforma

OpenNeuro para futuros analisis.
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