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Resumen.

La Fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor cronico, predominantemente en mujeres,
de etiologia desconocida, asociada a sintomas como alteraciones del suefio, rigidez,
fatiga, ansiedad y depresion. La analgesia inducida por musica (AIM) produce reduccion
del dolor, posiblemente secundariamente a mecanismos cognitivos y emocionales. Este
estudio determina diferencias clinicas, conductuales y de conectividad funcional (CF) en
la denominada red neuronal de dolor experimental (e-RND) entre pacientes con FM y
controles sanos (CS), usando imagenes por resonancia magneética funcional en estado

de reposo (rs-fMRI).

Participaron 40 mujeres que contestaron cuestionarios de dolor, ansiedad y depresion.
Se midio intensidad del dolor (ID) y desagrado del dolor (DD), antes de cada condicién
experimental, que consistieron de dos fondos auditivos: musica y ruido rosa (condicidon
control). La musica fue familiar, placentera y lenta. Se realizé un analisis de correlacidn
basado en semillas (SCA) sobre la CF de la e-RND.

FM presenté mayor catastrofizacién del dolor, mayor auto-percepcién del dolor, y mas
sintomas de ansiedad y depresion. FM mostré CF alterada, en comparacion a los CS.
FM mostré una disminucion de la CF de la e-RND después de escuchar musica, la cual
se correlacion6 con los reportes de dolor.

Escuchar musica familiar, placentera y relajante, reduce el dolor en FM. La AIM en FM
se correlacion6 con disminucion de CF de la e-RND. Las caracteristicas de la musica
son elementos clave para producir un efecto analgésico significativo, a consecuencia de
modulacién del dolor descendente, originada por distraccion, relajacion, emociones
positivas, o una combinacion de estos mecanismos. En conclusion, la musica parece ser

util en el tratamiento adyuvante del dolor crénico en pacientes con FM.

Palabras clave: fibromialgia, conectividad funcional, rs-fMRI, analgesia inducida por

musica, analisis de correlacion basado en semillas.



Resumen en Inglés.

Fibromyalgia (FM) is a chronic pain disorder, affects women predominantly, of unknown
etiology, associated to symptoms such as sleep disorders, stiffness, fatigue, anxiety, and
depression. Music-induced analgesia (MIA) reduces pain, possibly due to cognitive and
emotional mechanisms. We aim to study clinical, behavioral and brain functional
connectivity (FC) differences of the so-called experimental pain neural network (e-PNN)
between FM patients and healthy controls (HC), using resting-state functional magnetic
resonance imaging (rs-fMRI).

40 women participated, answering pain, anxiety, and depression questionnaires. Pain
intensity (Pl) and pain unpleasantness (PU) were measured before and after each
experimental condition, which consisted of two auditory backgrounds: music and pink
noise (control condition). Music was familiar, pleasurable, and slow. A seed-based
correlation analysis (SCA) was performed on the FC of the e-PNN.

FM showed more pain catastrophizing, and more anxiety and depression symptoms. FM
showed a disrupted FC when compared to HC. FM show a decrease of FC of the e-PNN
after listening to music, which correlated with pain scores.

Listening to familiar, pleasurable and relaxing music reduces pain in FM. MIA in FM was
correlated with a decrease of FC of the e-PNN. The characteristics of music are key
elements for producing a significant analgesic effect, as consequence of top-down
modulation of pain, originated by distraction, relaxation, positive emotions, or a

combination of these mechanisms.

Key words: fibromyalgia, functional connectivity, rs-fMRI, music-induced analgesia, seed-

based correlation analysis.
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Lista de Abreviaturas

Abreviatura | Significado

ACC Corteza cingular anterior

AIM Analgesia Inducida por Musica

AMYG Amigdala

AnG Giro angular

BA41 Corteza auditiva primaria

BL Condicion basal

BOLD Blood oxygen level dependent signal (Sefial dependiente del nivel de oxigeno
en la sangre)

CAU Nucleo caudado

CESD Ce_nter_ fqr _ Epidemiologic_:’ Studies in Depression (Centro de estudios
epidemioldgicos de depresion)

CF Conectividad Funcional

Cpos Después de la condicién control

Cpre Antes de la condicion control

CRBL Cerebelo

CS Controles Sanos

DD Desagrado del dolor

DMN Default mode network (red de modo por defecto)

e-RND Red neuronal de dolor experimental

EVD Escala Visual de Dolor

FM Fibromialgia

MRI Functippal ma_gnetic resonance imaging (imagenologia por resonancia
magnética funcional)

FP Polo frontal

GP Globo palido

HIPP Hipocampo

IASP Intern_ational association for the study of pain (asociacién internacional para el
estudio del dolor)

ICA Independent component analysis (analisis de componentes independientes)

ID Intensidad del dolor

IFG Giro frontal inferior

INS insula

LG Giro lingual

LOC Corteza occipital lateral

M1 Corteza motora primaria

MidFG Giro frontal medial




MNI Montreal Neurological Institute

mPFC Corteza prefrontal medial

Mpos Después de la musica

Mpre Antes de la musica

MRI Magnetic resonance imaging (Imagenologia por resonancia magnética)

MTG Giro temporal medial

oP Polo occipital

PaCiG Giro paracingular

PAG Sustancia gris periacueductal

PCC Corteza cingular posterior

PCN Precuneus

PCS Pain Catastrophizing Scale (Escala de Catastrofizacién del Dolor)

PSP Pain self-perception scale (escala de autopercepcion del dolor)

PUT Putamen

ROIls Regions-of-interest (regiones de interés)

rs-fMRI Rest_ing-state functional magnetic resonance imaging (resonancia magnética
funcional en estado de reposo)

SCA Seed-based correlation analysis (analisis de correlacion basado en semillas)

SFG Giro frontal superior

S Corteza somatosensorial primaria

Sl Corteza somatosensorial secundaria

SMA Area motora suplementaria

SMG Giro supramarginal

SPL Lébulo parietal superior

STAI State-Trait Anxiety Inventory (inventario de ansiedad estado-rasgo)

STG Giro temporal superior

SubCalC Corteza subcallosa

THA Talamo

TP Polo temporal




1. Introduccion.

Estudios de conectividad funcional (CF) cerebral durante la ultima década han
incrementado el entendimiento de los correlatos neuronales de procesos sensoriales,
afectivos, cognitivos y patologicos. El dolor es una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada a dafo tisular actual o potencial, y que también puede ser
reportada en ausencia de dafo tisular o por cualquier otra causa fisiopatologica;

usualmente por razones psicologicas (http://iasp-pain.org). La mayoria de estudios de

neuroimagen han asociado al dolor con diversas areas cerebrales como la corteza
cingular anterior, la corteza insular, la amigdala, las cortezas somatosensoriales primaria
y secundaria, y el talamo (Apkarian et al., 2005; Greicius et al., 2007; Baliki et al., 2008;
Cifre et al., 2012; Kurata, 2014; Taylor et al., 2015; Jiang et al., 2016; Sawaddiruk et al.,
2017; Kumbhare et al., 2017).

La musica reduce el dolor agudo y cronico (Guétin et al., 2012; Roy et al., 2012; Korhan
et al., 2013; Hole et al., 2015; Garza-Villarreal et al., 2015; McConnnel et al., 2016). La
analgesia inducida por musica (AIM) se define como la reduccion subjetiva de la
percepcion de dolor después de escuchar musica (Roy et al., 2008), aparentemente
secundaria a mecanismos cognitivos y/o emocionales como distraccion (Mitchell et al.,
2006; Garza-Villarreal et al., 2012), familiaridad (Pererira et al., 2011; van der Bosch et
al., 2013), emocion (Roy et al., 2012), relajacion y recompensa (Rhudy et al., 2008;
Salimpoor et al., 2013; Hsieh et al., 2014). La AIM puede ser catalogada como analgesia
central, ya que el efecto parece emerger a partir de mecanismos cognitivos. Por lo tanto,
el enfatizar las caracteristicas y elementos de la musica que producen un efecto
analgésico, parece producir un mayor efecto en la reduccién del dolor en sindromes de

dolor crénico.

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor crénico que afecta predominantemente a
mujeres a razon 6:1 con hombres, de etiologia desconocida, caracterizada por
hipersensibilidad en piel y sistema musculoesquelético, y asociada con otros sintomas
como alteraciones del suefio, rigidez, fatiga, ansiedad y depresion (Wolfe et al., 2010;
Napadow et al., 2010; Jensen et al., 2010). Se cree que los pacientes con FM presentan



una disminucién de la inhibicion central, o facilitaciéon, de la entrada del estimulo
nociceptivo en la via neuronal descendente del dolor (Petersel et al., 2010; de la Coba et
al., 2017). En otras palabras, los pacientes con FM presentan hipersensibilidad al dolor
y a otras entradas sensoriales. Escuchar musica de manera regular, parece mejorar el
control percibido sobre el dolor en pacientes con FM (Linnemann et al., 2015; Alparslan
et al., 2016). Ademas, se ha observado una correlacion entre los cambios en la CF
cerebral después de escuchar musica y la reduccion de la percepcién de dolor en

pacientes con FM (Garza-Villarreal et al., 2015).

El presente proyecto tiene por objetivo investigar los correlatos neuronales de la AIM en
pacientes con FM, por medio de un analisis conductual e imagen por resonancia
magneética funcional en estado de reposo (rs-fMRI del inglés resting-state functional
magnetic resonance imaging). Para esto, se realiz6 un analisis de correlacion basado en
semillas (SCA del inglés seed-based correlation analysis) sobre la CF de la denominada
red neuronal de dolor experimental (e-RND) entre pacientes con FM y controles sanos

(CS), y del efecto de la musica en ambos grupos.

2. Antecedentes.

2.1. Conectividad Funcional en Resonancia Magnética Funcional en Estado de Reposo.

La imagenologia por resonancia magnética (MRI del inglés imagenologia por resonancia
magnética) es una técnica que permite visualizar estructuras internas del cuerpo,
utilizando principios fisicos y técnicas no invasivas (Slichter, 1996). A diferencia de los
Rayos X o la Tomografia por Emision de Positrones (PET), la MRI no utiliza radiacion
ionizante, la cual puede producir cambios en la conformacién en el nucleo de los atomos
contenidos en las moléculas que forman las células, especificamente, a nivel del ADN
(Santivasi & Xia, 2014). Esto significa que la exposicion continua a la radiacidn ionizante
es capaz de producir mutaciones del ADN, lo que se traduce en la posible aparicidon de
enfermedades autoinmunes y neoplasicas. Ya que la MRI unicamente manipula
radiacion no ionizante y campos magnéticos, hasta ahora parece ser una técnica de

imagen inocua (Sammet, 2016). La técnica de MRI se utiliza principalmente en la practica



clinica médica, para el diagnostico de diferentes enfermedades, que van desde tumores
cerebrales (Li & Padhani, 2012), hasta lesiones de columna vertebral (Simons et al.,
2014).

Al introducir a una persona en un resonador, los protones, la particula que forma los
nucleos de los atomos de hidrogeno del cuerpo, se alinean con dicho campo magnético
del resonador. Posteriormente, se aplica un pulso de radiofrecuencia (la radiacion no
ionizante) el cual va a perturbar el alineamiento de los protones por un angulo
predeterminado. Posterior al pulso de radiofrecuencia, los protones oscilan con una
frecuencia predeterminada por la magnitud del campo magnético en el que se
encuentran, regresando a alinearse con el campo magnético del resonador (estado
inicial), en un fendbmeno llamado relajacion. Debido a que cada tejido del cuerpo tiene
distinta concentracion de protones, la relajacion medida sera diferente para el musculo,
para el hueso y para la grasa, por ejemplo. Esta diferencia en el tiempo de relajacion es
codificada por pequefios campos magnéticos llamados gradientes que se prenden y
apagan con el propdosito de construir diferentes radiofrecuencias que emiten los protones
de los tejidos al relajarse y dichas radiofrecuencias son detectadas por una antena que
rodea el area de estudio, construyendo una “imagen” en el espacio de frecuencias que
por medio de una transformada de Fourier, procesada por el sistema de computo del
resonador, se construira una imagen bidimensional o tridimensional de los tejidos en
estudio (Huettel et al., 2009).

La resonancia magnética funcional (fMRI) es una técnica desarrollada a partir de la MR,
en la que es posible observar, medir y evaluar la actividad metabdlica del cerebro. Para
esto, se estudia la sefial dependiente del nivel de oxigeno en sangre; BOLD (de las siglas
en inglés Blood Oxygen Level Dependent) (Ogawa et al., 1990). Para que una neurona
realice su funcion, es necesario el reclutamiento de oxigeno y glucosa, al igual que todas
las células del organismo. La sangre oxigenada que llega a la neurona tiene diferente
propiedad magnética que la sangre desoxigenada que deja a la neurona. Este contraste
BOLD inicia aproximadamente 2 segundos después de la activacion de la neurona, y
permite medir, de manera indirecta, la actividad neuronal. Esto significa que se mide el

metabolismo de la neurona activada, infiriendo que esta actividad esta relacionada a un



proceso mental, como por ejemplo aprendizaje (Chumbley et al., 2012), memoria (Amin
& Malik, 2013), lenguaje (Price, 2012), emociones (Dores et al., 2013), conductas
motoras (Menon et al., 2014), entre otros.

La mayoria del conocimiento obtenido sobre el funcionamiento del cerebro es resultado
de estudios de lesiones y en los que se administra una tarea o un estimulo al participante
dentro del resonador. En los estudios por fMRI por tarea se miden los cambios
resultantes en la actividad neuronal (Bennett & Miller, 2013) y ademas se registran
respuestas conductuales durante el proceso. Sin embargo, el cerebro siempre se
encuentra activo incluso en ausencia de estimulos explicitos (Smith et al., 2009). La
resonancia magnética funcional en estado de reposo (rs-fMRI), es un método de imagen
funcional que se usa para evaluar el estado funcional cerebral que ocurre cuando el

participante no esta realizando una tarea especifica y explicita (Fox & Raichle, 2007).

Una observacion que surgio a partir de estudios de neuroimagen funcional por tarea
mostrando el promedio de actividad cerebral durante dicha tarea, al comparar el
promedio de la actividad cerebral en reposo, fue que existe un conjunto de regiones
cerebrales que rutinariamente disminuyen su actividad durante el desempefio de una
tarea (Binder, 2012). El hecho de que algunas regiones cerebrales estan mas activas en
reposo que durante una tarea, llevd a la hipotesis de que el cerebro permanecia activo
de manera organizada durante el estado de reposo. De esta manera se describieron
diferentes redes organizadas (Fox et al., 2005).

La red de modo por defecto (DMN del inglés Default Mode Network), es una red de
regiones cerebrales que estan activas cuando el individuo esta despierto y en reposo
(Raichle, 2015). La DMN es un sistema anatomicamente interconectado bien definido
que se activa preferentemente cuando el individuo se enfoca en la reflexién de si mismo
(Davey et al., 2016), reflexion sobre el futuro (Xu et al., 2016), recuperacion de memorias
(Sestieri et al., 2011), suefio despierto (Kucyi & Davis, 2014), juicio de otras perspectivas
(Che et al., 2014), navegacion espacial y teoria de la mente (Spreng & Grady, 2010). Las

areas cerebrales principales que se han propuesto como involucradas en esta red son:



la corteza cingular posterior, el precuneus, la corteza prefrontal medial y el giro angular
(Andrews-Hanna et al., 2014).

Dependiendo del método de analisis utilizado en rs-fMRI, estudios de conectividad
funcional han reportado redes neuronales que resultan estar funcionalmente conectadas
durante el reposo. Las redes clave, también llamadas componentes, que han sido mas
reportadas son: la DMN, el componente sensorimotor, el componente de control
ejecutivo, hasta tres diferentes componentes visuales, dos componentes
frontoparietales, el componente auditivo y el componente temporoparietal (Fox et al.,
2005). Estas redes en reposos estan anatbmicamente separadas, pero funcionalmente
conectadas. Estos componentes en estado de reposo representan redes funcionales ya
conocidas, esto es, regiones que se sabe comparten y soportan funciones cognitivas.

La conectividad funcional (CF) se refiere a la sincronia inter-regional de las fluctuaciones
de baja frecuencia en la sefial BOLD. Existen dos métodos usados ampliamente para
evaluar la CF en datos de rs-fMRI: correlacion temporal con semillas o regiones de
interés (ROIs) especificas (SCA del inglés seed-based correlation analysis); y analisis de
componentes independientes (ICA del inglés independent component analysis) (Joel et
al., 2011). Al usar SCA durante una tarea (o estado) que co-activa dos redes cerebrales,
los voxeles de ambas redes estaran conectados. Por lo tanto, SCA no revela informacion
sobre redes intrinsecamente conectadas y sus interacciones, sino que revela la CF de
una region cerebral para el estado experimental cerebral especifico, denominado
también analisis ROI-a-voxel. Por el otro lado, ICA identifica cada red distintiva y
consistentemente, y revela medidas de conectividad entre redes, denominado también

analisis voxel-a-voxel.

Estudios de CF durante la ultima década han incrementado el entendimiento sobre los
correlatos neuronales de procesos sensoriales, afectivos, cognitivos y patologicos. El
dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a dafo tisular
activo o potencial, asi como en trastornos psicolégicos sin dafo tisular (http://iasp-
pain.org). Estos estudios han asociado diversas areas a la percepcion del dolor como la

corteza cingular anterior, la corteza insular, amigdala, cortezas somatosensoriales



primaria y secundaria, y talamo (Apkarian et al., 2005; Greicius et al., 2007; Baliki et al.,
2008; Cifre et al., 2012; Kurata, 2014; Taylor et al., 2015; Jiang et al., 2016; Sawaddiruk
et al., 2017; Kumbhare et al., 2017); la denominada Red Neuronal del Dolor (e-RND).

2.2. Fibromialgia.

La Fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor cronico que afecta de manera
predominante a mujeres, de etiologia desconocida, caracterizada por un incremento de
la sensibilidad en piel y sistema musculoesquelético, y asociada a otros sintomas como
alteraciones del suefio, fatiga, ansiedad y depresion (Wolfe et al., 2010; Napadow et al.,
2010; Jensen et al.,, 2010). Los pacientes con FM también tienen limitaciones
significativas en cuanto a movilidad funcional, sobre todo, tienen dificultad para realizar
movimientos dirigidos debido al dolor musculoesquelético generalizado (e.g.,
restricciones en tareas como levantarse de una silla y caminar), la cual a su vez

incrementa el riesgo de discapacidad (Jones et al., 2010; Bjornsdottir et al., 2013).

La asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP del inglés international
association for the study of pain; http://iasp-pain.orq) clasifica a la FM como un sindrome

relativamente generalizado junto con otras patologias de dolor cronico como la
neuropatia diabética, osteoartritis, sindrome del miembro fantasma, sindrome de colon

irritable, entre otras.

El dolor en FM es complicado de estudiar y todavia no se entiende por completo. Estos
pacientes parecen sufrir de una disminucion de la inhibicion central, o facilitacion, de la
entrada del estimulo nociceptivo, en la via neuronal descendente que modula el dolor
(Petersel et al., 2010). Por lo tanto, los pacientes con FM son mas sensibles al dolor y a
otras entradas sensoriales. La sensibilizacion central parece ser un problema clave en el
dolor cronico, resultando en una funcibn aumentada de las vias de dolor, y una
excitabilidad de membrana y eficacia sinaptica incrementada, asi como una inhibicién
disminuida de las neuronas (latremoliere & Woolf, 2009). La facilitacion del dolor puede

ser detectada en muchas condiciones de dolor crénico como la FM, en la que la inhibicién



endogena de dolor depende de la activacion de la corteza prefrontal, sustancia gris
periacueductal y medula rostroventral (Staud, 2012).

Cognitivamente, los pacientes con FM tienden a catastrofizar (pensar que algo es peor
de lo que realmente es) mas sobre el dolor en comparacion a otros pacientes con dolor
cronico (Schrieber et al., 2017). Por lo tanto, muestran un alto grado de ansiedad y
depresion (Hassett et al., 2000; Gracely et al., 2004; Thieme et al., 2004). Los pacientes
con FM tienden a magnificar su percepcidon del dolor (Rodero et al., 2010),
frecuentemente sienten impotencia (Blom et al., 2012), y se encuentran rumiando
constantemente (Ricci et al., 2016). Ademas, los pacientes con FM experimentan una
capacidad auto-regulatoria disminuida (Rost et al., 2017), lo que conlleva a puntajes altos
en la escala de dolor, ansiedad y depresion.

Los pacientes con FM han mostrado cambios en morfologia, actividad y conectividad
medida por MRI, fMRI y otras técnicas de neuroimagen (Sawaddiruk et al., 2016).
Estudios de rs-fMRI recientes han encontrado alteraciones en la funcidn cerebral y CF
en pacientes con FM (Gracely et al., 2002; Williams & Gracely, 2006; Napadow et al.,
2014; Ichesco et al., 2014; Flodin et al., 2015; Cummiford et al., 2016). Ademas, se han
encontrado diversas areas cerebrales involucradas en la via neuronal descendente del
dolor (Tracey et al., 2007; Henderson & Keay, 2017; Bannister & Dickenson, 2017), tales
como la sustancia gris periacueductal, corteza insular, polo frontal, amigdala, hipotalamo
y médula rostral ventromedial. Una alteracion en la modulacién de la denominada “teoria
de la compuerta”, prevalece como mecanismo fisiopatoldégico asociado a la
hipersensibilidad mostrada en pacientes con FM (Truini et al., 2016).

2.3. Analgesia Inducida por Musica.

La analgesia inducida por musica (AIM) se define como la reduccion subjetiva de la
percepcion del dolor después de escuchar musica (Roy et al., 2008), posiblemente
secundaria a mecanismos cognitivos y emocionales como la distraccion (Mitchell et al.,

2006; Garza-Villarreal et al., 2012), familiaridad (Pererira et al., 2011; van der Bosch et



al., 2013), emocion (Roy et al., 2012), relajacion y recompensa (Rhudy et al., 2008;
Salimpoor et al., 2013; Hsieh et al., 2014).

La realizacion de una actividad compleja como escuchar musica, puede establecer una
construccion de la realidad que reemplaza de forma efectiva al dolor (Bradshaw et al.,
2012). Ademas, escuchar musica tiene efectos beneficiosos sobre los procesos
cognitivos tanto en el funcionamiento cerebral normal, como en el patolégico (Castro et
al., 2015).

La distraccion activa provoca una mayor disminucion del dolor en comparacion con la
musica no familiar, la cual, a su vez, provoca mayor disminucién del dolor en
comparacion con una condicion control (ej. aritmética) (Garza-Villarreal et al., 2012). La
musica familiar tiene un efecto analgésico superior a la distraccion activa, como la
aritmética mental (Mitchell et al., 2006). Por lo tanto, la preferencia y familiaridad
individual pueden resaltar la tendencia a escuchar atentamente a la musica y actuar

como distractor del dolor.

Escuchar musica se ha relacionado con liberacién de dopamina por parte del caudado y
nucleo accumbens (Salimpoor et al., 2011), y se sabe que la dopamina por si sola tiene
un papel en la analgesia central (Wood, 2008), probablemente asociada al placer
(Kringelbach & Berridge, 2010).

Las emociones positivas inducidas por musica placentera reducen significativamente la
intensidad y desagrado del dolor (Roy et al., 2008). Por lo tanto, la valencia emocional
positiva contribuye a la AIM. La excitacion es otro factor emocional que ha sido
relacionado al dolor y la musica, la cual interactua con la valencia para reducir el dolor
(Rhudy et al., 2008). La relajacion producida por la musica también influencia al efecto
analgésico (Kenntner-Mabiala et al., 2007; Kenntner-Mabiala et al., 2008).

Diversos estudios han descrito el efecto que tiene la musica para aliviar el dolor, algunos
de estos, se relacionan a su uso en pacientes durante y después de ser operados (Hole
et al., 2015; van der Heijden et al., 2015), en pacientes hospitalizados (Henry, 1995), o
con cuidados paliativos en enfermedades terminales (McConnell et al., 2016), para
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enfermedades cronico-degenerativas (Boehm et al., 2014), desérdenes psicologicos y
neurologicos (Guétin et al., 2009), para mujeres en trabajo de parto y labor (Hollins-
Martin, 2014), y para pacientes con dolor cronico en general (Hillecke & Bolay, 2000).

Experimentalmente, estudios han determinado los mecanismos neuronales de la AlM,
aplicando estimulos dolorosos bien definidos a participantes sanos mientras escuchaban
musica (Dobek et al., 2014). La percepcion del dolor fue menor mientras los participantes
escuchaban musica, en comparacion a no escuchar musica. Las areas cerebrales
asociadas a escuchar musica agradable incluyeron a regiones limbicas, frontales y
auditivas. También mostraron actividad indicativa de modulacion descendente del dolor.
Estas regiones incluyeron la corteza prefrontal dorsolateral, la sustancia gris
periacueductal, la médula rostral ventromedia, y la sustancia gris dorsal de la médula
espinal.

Las areas cerebrales activadas difieren al escuchar musica placentera contra musica no
placentera (Flores-Gutiérrez et al., 2007). Se ha sugerido una red cortical izquierda con
emociones placenteras incluyendo el area auditiva primaria izquierda, temporal posterior,
parietal inferior y regiones prefrontales. En contraste, emociones no placenteras parecen

involucrar la activacion de las areas frontopolar derecha y paralimbica.

La evidencia cientifica sugiere que la AIM puede catalogarse como una analgesia de tipo
‘central”, ya que el efecto parece ocurrir en el tallo cerebral, secundario a procesos
cerebrales cognitivos y emocionales, y por medio de neurotransmisores centrales como
la dopamina (Salimpoor et al., 2001), y no por los receptores periféricos nociceptivos. Por
lo tanto, acentuar las caracteristicas y elementos de la musica que producen efecto
analgésico, debe reducir el dolor en desordenes con dolor crénico como la FM,

catalogado como dolor de tipo “central”.

2.4. Analgesia Inducida por Musica en Fibromialgia.

La terapia convencional para pacientes con FM es compleja y frecuentemente se asocia
a medicacion multiple o poli-farmacia (Menzies et al., 2016). Por lo tanto, tratamientos no

convencionales como adyuvantes podrian mejorar el manejo del dolor en los pacientes
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con FM. Escuchar musica regularmente parece mejorar el control sobre el dolor percibido
en los pacientes con FM (Onieva-Zafra et al., 2013; Garza-Villarreal et al., 2014;
Linnemann et al., 2015; Mercadie et al., 2015; Weber et al., 2015; Alparslan et al., 2016).
Ademas, se ha observado una correlacién entre los cambios en CF después de escuchar
musica y la reduccion de la percepcion del dolor en pacientes con FM (Garza-Villarreal
et al., 2015).

3. Justificacion.

La evidencia cientifica indica que la analgesia inducida por musica en pacientes con dolor
cronico parece originarse de mecanismos cognitivos y emocionales provocados al
escuchar musica, como distraccion, familiaridad, emociones evocadas por la memoria,
relajacion y recompensa. Sin embargo, el consenso en los trabajos de neuroimagen no
es tan amplio como en los estudios de neuropsicologia o de las funciones cognitivas, ya
que los estudios de conectividad funcional varian, desde la adquisicion de imagenes,
hasta el método de analisis estadistico. El presente estudio busca investigar los
correlatos neuronales de la analgesia inducida por musica en pacientes con fibromialgia
utilizando un analisis de conectividad funcional basado en semillas, a partir de imagenes

de resonancia magnética funcional en estado de reposo.
4. Pregunta de Investigacion.

¢ Cuales son los correlatos neuronales de resonancia magnética funcional en estado de
reposo de la analgesia inducida por musica en pacientes con fibromialgia? y § Como se
compara el efecto de la musica sobre la conectividad funcional entre pacientes con

fibromialgia y controles sanos?
5. Objetivos.

5.1. Objetivo General.
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e Determinar los correlatos neurales de conectividad funcional después de escuchar
musica en pacientes con fibromialgia y controles sanos, y su relacién al efecto

analgésico.
5.2. Objetivos Particulares.

e Establecer diferencias clinicas y conductuales entre pacientes con fibromialgia y
controles sanos utilizando cuestionarios de percepcion de dolor, ansiedad y
depresion.

e Determinar si los pacientes con fibromialgia experimentan un efecto analgésico
después de escuchar musica, midiendo la intensidad del dolor y el desagrado del
dolor.

e Comparar la conectividad funcional cerebral basal de la red neuronal de dolor
entre pacientes con fibromialgia y controles sanos utilizando imagenes de
resonancia magnética funcional en estado de reposo.

e Determinar los cambios en la conectividad funcional cerebral de la red neuronal
de dolor en los pacientes con fibromialgia, después de escuchar musica.

e Determinar los cambios en la conectividad funcional cerebral de la red neuronal
de dolor en los controles sanos, después de escuchar musica.

e Determinar la correlacién entre los cambios en la conectividad funcional cerebral
de la red neuronal y el efecto analgésico reportado en los pacientes con
fibromialgia.

6. Hipotesis.

H1. Existen diferencias clinicas y conductuales entre pacientes con fibromialgia y
controles sanos, especificamente, los pacientes con fibromialgia presentan mayor
autopercecion de dolor, catastrofizacion al dolor, y mas sintomas de ansiedad y

depresion.

H,. Escuchar musica placentera y lenta produce un efecto analgésico en los pacientes

con fibromialgia.
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Hs. La conectividad funcional de la red neuronal de dolor esta alterada en los pacientes

con fibromialgia cuando se compara con los controles sanos.

H,4. La conectividad funcional de la red neuronal de dolor en los pacientes con fibromialgia

disminuye después de escuchar musica.

Hs. La conectividad funcional de la red neuronal de dolor en los controles sanos

permanece sin cambios después de escuchar musica.

Hg. La disminucidon de la conectividad funcional de la red neuronal de dolor se

correlaciona con el efecto analgésico de la musica en los pacientes con fibromialgia.

7. Materiales y Métodos.
7.1. Participantes.

Participaron 40 mujeres (Figura 1) con rango de edad de 21 a 70 afios (mediana = 46),
divididas en 2 grupos: un grupo experimental (mediana edad = 49; rango de edad = 22 a
70) y un grupo control (mediana de edad = 42; rango de edad = 21 a 70). En el presente
estudio se utilizaron mujeres unicamente ya que la fibromialgia afecta al sexo femenino
predominantemente a razén de 6:1 de acuerdo con la Asociacion Internacional para el

Estudio del Dolor (http://iasp-pain.org).
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Figura 1. Histograma de Frecuencia de Edad de Participantes. FM, pacientes con fibromialgia; CS,
controles sanos.

El grupo experimental (FM) fue reclutado del Hospital General de la Secretaria de Salud
y de un grupo de apoyo de FM, ambos en la ciudad de Querétaro, México. Los pacientes
con FM asistieron al experimento en dos partes: conductual y fMRI. El grupo de controles
sanos (CS) fue reclutado a partir de anuncios colocados en el Instituto de Neurobiologia,
y gracias a los trabajadores del instituto y sus familiares. Los controles sanos fueron
pareados por sexo y edad de acuerdo al grupo experimental. De igual manera, asistieron
al experimento en dos partes: conductual y fMRI. Los criterios de inclusion, exclusion y
eliminacion de los participantes para participar en el estudio estan descritos en la Tabla
1.
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Tabla 1. Criterios de Seleccion de Participantes.

CRITERIOS DE INCLUSION PARA PARTICIPANTES CON FIBROMIALGIA.
e Cumplir con los criterios de Fibromialgia de 1990 y 2010 (Wolfe et al., 1990, 2010).
o Diagnostico de Fibromialgia por Reumatdélogo Certificado.
e Dolor espontaneo, continuo e intenso en la vida diaria (EVD >5 promediado por mes).

e Diestros.

CRITERIOS DE INCLUSION PARA CONTROLES SANOS.
e Adulto Sano diagnosticado por Médico General Certificado.

e Diestros.

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA PACIENTES CON FIBROMIALGIA Y CONTROLES SANOS.
e Imposibilidad para moverse o caminar.
e Problemas endocrinos no controlados.
e Problemas de Audicion.
e Contraindicaciones para MRI (i.e., prétesis metalicas).

o Embarazo y/o lactancia.

CRITERIOS DE ELIMINACION PARA PACIENTES CON FIBROMIALGIA Y CONTROLES SANOS.
e Artefactos excesivos en MRI.

e Posibles hallazgos patoldgicos en MRI.

EVD, escala verbal de clasificacion del dolor; MRI, imagen por resonancia magnética.

7.2. Disefio y Paradigma.

En este estudio, todos los participantes contestaron las siguientes escalas conductuales:

la escala de catastrofizacion del dolor (PCS del inglés pain catastrophizing scale), el

inventario de ansiedad estado-rasgo (STAI del inglés state-trait anxiety inventory), la

prueba de auto-percepcion del dolor (PSP del inglés pain self-perception scale) y la

escala del centro para estudios epidemiolégicos de depresion (CES-D del inglés center

for epidemiologic studies depression scale). Los cuestionarios fueron contestados antes

del experimento de MRI (Sullivan et al., 1995; Ortega et al., 2003). Para evaluar el dolor

durante el escaneo de MRI, se midi6 la intensidad del dolor (ID) y el desagrado del dolor

(DD) usando la escala verbal de clasificacién del dolor (EVD) (0 = sin dolor, 10 = peor
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dolor posible) (Cork et al., 2004). ID se refiere a la dimension fisica del dolor, mientras
que DD se refiere a la dimension emocional del dolor. Estas dos dimensiones del dolor
fueron incluidas en el analisis debido al impacto fisico y psicologico del dolor en los
pacientes con FM. Tanto la ID como el DD, fueron medidos inmediatamente antes y
después de cada condicion experimental.

Las condiciones experimentales consistieron de dos fondos auditivos diferentes que los
participantes escucharon por 5 minutos mientras que el escaner de MRI no adquiria
imagenes: musica Yy ruido rosa (condicion control). Antes del estudio, los participantes
eligieron a los artistas o canciones que desearon escuchar, y las piezas musicales debian
ser placenteras y de ritmo lento. El ritmo lento se definié con un tempo < 120 beats por
minuto (bpm), determinado por el investigador principal mediante un metronomo. El
agrado o nivel de placer fue reportado por el participante usando una escala verbal de
10 puntos (0 = desagradable, 10 = muy agradable), y para que la pieza musical fuera
incluida en el estudio, debi6 tener una calificacion en la escala de 9 o 10. Cuando el
participante unicamente dio el nombre del artista, el investigador escogio las canciones
de ese artista basandose en dos criterios acusticos: consonancia (agrado o placentero),
reportado por el paciente, y tempo, medido por el investigador. El ruido rosa fue
seleccionado en un estudio piloto anterior, en el cual, diversos tipos de ruido blanco
fueron presentados a participantes sanos (Garza-Villarreal et al., 2012). El ruido rosa

resulto ser el mas neutro en comparacion con otros tipos de ruido (ej., ruido blanco).

Los participantes escucharon los estimulos auditivos dentro del escaner de MR, periodo
en el cual no se obtuvieron secuencias para minimizar el ruido no deseado (Figura 2).
El orden de presentacion de los estimulos auditivos fue contrabalanceado entre
participantes para evitar un efecto de orden. Los estimulos auditivos fueron presentados
utilizando los audifonos NordicNeuroLab AS (Bergen, Norway) MRI-safe. Para cada
sesidn, hubo cuatro adquisiciones de rs-fMRI en total (rs-fMRI 1, rs-fMRI 2, rs-fMRI 3, rs-
fMRI 4) que duraron 5 minutos cada una. La ID y el DD fueron medidos en los pacientes
con FM unicamente, inmediatamente antes y después de la presentacion de cada
estimulo auditivo. Los estimulos visuales (fijjacion y condicibn wash-out) fueron

presentados en una pantalla proyectada a través de un espejo montado en la bobina
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principal del escaner de MRI. La condicion wash-out consisti6 en mirar un video
documental (ej., biografia de Bill Gates) con sonido, periodo en el cual las imagenes
cerebrales estructurales fueron adquiridas. El propésito de la condicion wash-out fue
evitar efectos cruzados analgésico y/o cognitivos. Los estimulos visuales fueron

presentados usando el software VLC Media Player (http://videolan.org). Un total de cinco

condiciones fueron definidas para el analisis estadistico de rs-fMRI: basal (BL), pre-
control (Cpre), post-control (Cpos), pre-musica (Mpre), y post-musica (Mpos). La
condicion BL fue definida como la primera secuencia de rs-fMRI adquirida de cada
participante, y fue utilizada para analizar diferencias en CF entre grupos experimentales
(FMy CS) antes de la intervencion musical.

* * * *

rs-
fMR

> ®  Escaneo > MUSICA -~
fMR ESTRUCTURAL fMR fMR

o f 3 o o 4
5min = EVD = « ~15min o = EvD -EIULE EVD * 5min

Figura 2. Paradigma Experimental de rs-fMRI. Las condiciones experimentales fueron ruido rosa y
musica. La adquisicion de imagenes fue realizada antes y después de cada condicion experimental. El
dolor (ID y DD) fue reportado por los pacientes con FM Unicamente, antes y después de cada condicion
experimental. La condicién wash-out fue ejecutada durante el periodo de escaneo estructural. RUIDO
ROSA, condicion control; EVD, escala verbal de clasificacion de dolor; rs-fMRI, imagen por resonancia
magnética funcional en estado de reposo; * fijacion de la mirada

7.3. Procedimiento.

Los pacientes con FM fueron reclutados a través de un grupo de ayuda de FM y del
Hospital General de la Secretaria de Salud, ambos ubicados en la ciudad de Querétaro,
México. Los CS fueron reclutados usando volantes colocados en el Instituto de
Neurobiologia (UNAM), y con la ayuda de estudiantes y trabajadores del mismo instituto.
Los potenciales participantes fueron informados y entrevistados por teléfono para

asegurar que cumplieran con los criterios de inclusion. Después de que los participantes
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fueron confirmados como elegibles, y aceptaron a participar en el estudio, se les solicitd
las piezas musicales o artistas que quisieran escuchar durante el experimento, las cuales
debian cumplir con las caracteristicas descritas en la seccién anterior. Durante el
escaneo de MRI, los pacientes con FM calificaron su dolor espontaneo antes y después
de cada condicién auditiva. Los CS no experimentaron dolor, por lo tanto, el dolor no fue

valorado.
7.4. Adquisicion de Datos de MRI.

La adquisicion de imagenes se realizd en la Unidad de Resonancia Magnética del
Instituto de Neurobiologia de la Universidad Nacional Autonoma de México, ubicado en
Juriquilla, Querétaro, México, usando un escaner GE Discovery MR750 de 3.0 Teslas
(HD, General Electric Healthcare, Waukesha, WI, EUA) y una antena comercial de 32
canales. Se obtuvieron imagenes anatomicas T1 de alta resolucién utilizando la
secuencia de pulso FSPGR BRAVO: plano de orientacion = sagital, tiempo de repeticidon
= 7.7 ms, tiempo eco = 3.2 ms, matriz = 256 x 256, campo de visién = 256 mm?, grosor
de rebanada = 1 mm, tamario de voxel = 1 mm?®, espacio entre rebanadas = 0 mm, orden
de rebanadas = intercalado, orden de vista = ascendente, numero de rebanadas = 168.
Ademas, se utilizé una secuencia de gradiente eco para recolectar datos de rs-fMRI
usando los siguientes parametros: plano de orientacion = axial, tiempo de repeticion =
3000 ms, tiempo de eco = 40ms, matriz = 128 x 128, campo de visién = 256 mm?, grosor
de rebanada = 3 mm, tamarfio de voxel = 2 x 2 x 3 mm, espacio entre rebanadas = 0 mm,
orden de rebanadas = intercalado, orden de vista = ascendente, numero de rebanadas
= 43. El tiempo total de escaneo para cada sesion de rs-fMRI fue de cinco minutos, con
un total de 100 volumenes cerebrales adquiridos. Durante la adquisicién de rs-fMRI, los
participantes no realizaron ninguna tarea, pero se les indicd que se mantuvieran alerta,
con los ojos abiertos y la mirada fija en una cruz blanca en el centro de un fondo negro
presentado en la pantalla. Todas las imagenes se obtuvieron en formato DICOM, y fueron
anonimizadas y convertidas a formato NIFTI utilizando el software dcmZ2nii de MRlcron
(Rorden & Brett, 2000).

7.5. Analisis Estadistico de Cuestionarios y Mediciones de Dolor.
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La estadistica descriptiva e inferencial de los datos y graficos se realizo utilizando el
software R Statistics (Team, 2014) y el paquete “ggplot2” de R (Wickham, 2009). Para
establecer diferencias conductuales entre grupos experimentales (FM y CS), se realizo
una prueba t-student no pareada de dos colas en los resultados de los cuestionarios de
PSP, PCS, STAl y CES-D. Los resultados de las mediciones de ID y DD no presentaron
una distribucion normal. Por lo tanto, se realizdé un analisis no paramétrico pareado de
dos colas en estos resultados, utilizando la prueba Mann-Whitney Rank Test. Este
analisis se realiz6 en la diferencia de las variables AID (pre — post ID) y ADD (pre — post
DD) entre las dos condiciones experimentales (musica y ruido rosa). Tres pacientes
fueron excluidos de este analisis debido a falta de datos de medicidn de dolor (n = 17).

7.6. Analisis de Conectividad Funcional.

Los datos de rs-fMRI fueron preprocesados y analizados utilizando el software CONN
para Matlab (Functional Connectivity Toolbox, Gabrieli Lab., 2015). Las imagenes
estructurales y funcionales fueron importadas a CONN vy el pre-procesamiento incluyé
los siguientes pasos: realineacion, correccion de tiempo de corte, segmentacion vy
normalizacion estructural (segmentacion de sustancia gris / sustancia blanca / liquido
cefalorraquiedo y normalizacion al espacio MNI de manera simultanea), normalizacion al
espacio MNI de los datos funcionales, deteccidn de outliers (identificacion de escaneos
outliers basado en ART = 2.5 mm; umbral de sefal global en valor Z = 3), y suavizado
(circunvolucién con kernel Gaussiano = 5 mm). Para las variables de ruido se utilizé una
regresion con un filtro de 0.008 — 0-09 Hz. Para evaluar la CF se realiz6 un SCA. Se
definio la e-RND pre-hoc usando las siguientes areas cerebrales o ROIs en ambos
hemisferios: corteza cingular anterior (ACC), giro angular (AnG), amigdala (AMYG),
corteza auditiva primaria (BA41), caudado (CAU), globo palido (GP), putamen (PUT),
insula (INS), corteza pre-frontal medial (mPFC), sustancia gris periacueductal (PAG),
corteza cingular posterior (PCC), corteza motora primaria (M1), corteza somatosensorial
primaria (Sl), corteza somatosensorial secundaria (Sll), corteza motora suplementaria
(SMA), surco temporal superior (STS), y talamo (THA) (Figura 3, Tabla Suplementaria
1). Las semillas de la e-RND fueron definidas de acuerdo a diversos estudios de dolor
(Gracely et al., 2002; Zaki et al., 2007; Baliki et al., 2008; Burgmer et al., 2009; Cifre et
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al., 2012; Garza-Villarreal et al., 2015), asi como atlas de neuroimagen (Harvard-Oxford
atlas FSLview; Juelich Histological Atlas FSLview), y Neurosynth (Yarkoni et al., 2011)
usando “dolor” y “dolor crénico” como términos de busqueda. Las 34 semillas fueron
construidas usando el comando fsimaths (FMRIB Software Library v5.0, Analysis Group,
FMRIB, Oxford, UK), con una esfera kernel de 5 mm cada una. Posteriormente, se realizé
un analisis de correlacion ROIl-a-voxel para cada semilla de manera independiente.
Primero, se compard la condicion BL entre grupos experimentales (FM vs CS) (intra-
sujetos). Segundo, se realizé un contraste entre-sujetos de las diferentes condiciones:
Cpre vs Cpos, y Mpre vs Mpos. Todos los contrastes analizados se realizaron utilizando
t-tests corregidos por multiples comparaciones usando la tasa de falsos positivos (FDR
del inglés false discovery rate) con q = 0.05 para cada prueba y para cada cluster. Para
determinar si el efecto analgésico de la musica se correlaciona con los resultados de CF
en los pacientes con FM, los valores resultantes de AID y ADD, junto con el resultado del
analisis de CF (Mpre<Mpos) fueron transformados a valores Z, y se realizd una

correlacion de Pearson de dos colas con o = 0.05.
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Figura 3. Red Neuronal de Dolor (imagen en 3D). Analisis de correlacion basado en semillas de datos
de rs-fMRI. Corteza cingular anterior (ACC), giro angular (AnG), amigdala (AMYG), caudado (CAU), globo
palido (GP), putamen (PUT), insula (INS), corteza pre-frontal medial (mPFC), sustancia gris periacueductal
(PAG), corteza cingular posterior (PCC), corteza motora primaria (M1), corteza somatosensorial primaria
(SI), corteza somatosensorial secundaria (Sll), corteza motora suplementaria (SMA), surco temporal
superior (STS), y talamo (THA).

21



8. Resultados.

8.1. Cuestionarios Conductuales y de Dolor.

Como era de esperarse, y en acuerdo a estudios conductuales previos de FM, la auto-
percepcion del dolor, la catastrofizacion del dolor, ansiedad y depresién fueron
significativamente diferentes entre pacientes con FM y CS (Tabla 2). Los pacientes con
FM presentan mayor auto-percepcion del dolor (p < 0.001), mayor catastrofizacion del
dolor (p < 0.001), y mas sintomas de ansiedad (p < 0.001) y depresién (p < 0.001), en

comparacion con CS (Figura 4).

Tabla 2. Estadistica Descriptiva e Inferencial de los Participantes.

Grupo CS (n=20) FM (n=20) p
Media (DE) Media (DE)

Edad (mediana/rango) 42 (21-70) 49 (22-70) 0.28

PCS 12 (£10.9) 27.6 (£12.5) < 0.001
e Impotencia 4.9 (+4.9) 13.3 (£5.7) < 0.001
e Magnificacion 2.6 (£2.6) 5.3 (¢3.8) 0.012
e Rumia 4.5 (+4.2) 9.3 (¢4.6) 0.001

PSP 17.6 (£23.7) 56.1 (£28.7) < 0.001

STAI 26.1 (£10.7) 52.8 (£20.1) < 0.001
e Estado 11.8 (£7.1) 19.5 (£10.6) 0.01
e Rasgo 14.3 (¢5.8) 33.3 (x12.8) < 0.001

CES-D 11 (+8.6) 31 (x13.7) < 0.001

CS, controles sanos; FM, pacientes con fibromialgia, PCS, Escala de Catastrofizacion del Dolor; PSP,
Escala de autopercepcion del dolor; STAI, Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo; CESD, Escala de

Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos.
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Figura 4. Diferencias conductuales entre CS y FM. FM, pacientes con fibromialgia; CS, controles sanos;
PCS, Escala de Catastrofizacion del Dolor; STAI, Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo; CESD, Escala de
Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos.

La musica y el ruido rosa resultaron significativamente diferentes tanto en AID (W = 60,
p = 0.002) como en ADD (W = 65.5, p = 0.004). Estos resultados sugieren que los
pacientes con FM reportaron menor nivel de dolor después de escuchar musica, pero no

después de escuchar el ruido rosa (Figura 5).

® - W=60, p=0.002 3 ~ °
1 W=65.5, p=0.004
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Figura 5. Mediciones de Intensidad de Dolor y Desagrado de Dolor. Musica vs Ruido Rosa. AID,
diferencia en intensidad de dolor; ADD, diferencia en desagrado de dolor.

8.2. Conectividad Funcional.

Condiciéon Basal.
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El analisis del contraste FM > CS en la condicidén BL, revelé que lo pacientes con FM
muestran CF incrementada del AnG izquierdo con precuneus derecho (PCN), giro
paracingular izquierdo (PaCiG), polo temporal derecho (TP), giro temporal medial
anterior izquierdo (MTG), corteza subcallosa (SubCalC), polo frontal izquierdo (FP), y
cerebelo derecho (CRBL); del GP derecho con el giro frontal inferior (IFG); del GP
izquierdo con giro supramarginal anterior izquierdo (SMG), SMA derecha, y lobo parietal
superior derecho (SPL); de la mPFC izquierda con AnG izquierdo y FP derecho; de la
PCC derecha con el PaCiG derecho, PCC, FP derecho, y AnG izquierdo; de la PCC
izquierda con PCN derecho, corteza occipital lateral superior izquierda (LOC), LOC
superior derecha, y PaCiG derecho; y del THA izquierdo con el PaCiG izquierdo y con
PAG. Los pacientes con FM también mostraron CF disminuida de la ACC derecha con
S| derecha; de la AMYG izquierda con CRBL izquierdo; del AnG izquierdo con INS
izquierda, INS derecha, SMG anterior derecho, y giro frontal medial izquierdo (MidFG);
del GP izquierdo con FP izquierdo y PCN izquierdo; de la INS izquierda con PCN
izquierdo; y de la SMA derecha con SMA izquierdo, TP derecho, M1 derecha, y TP
izquierdo (Figura 6, Tabla 3). Estos resultados evidencian una CF alterada de la e-RND
en los pacientes con FM, cuando se compara con CS.
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Figura 6. Condicion Basal. FM vs CS. (arriba) Mapas de conectividad de la e-RND en reposo para FM
(izquierda) y CS (derecha), respectivamente. Los colores muestran correlaciones positivas (rojo—amarillo)
0 negativas (azul-azul claro) con la e-RND. (abajo) Correlacion basada en CF semilla-a-voxel de la e-RND
(efectos positivos indican conectividad aumentada; efectos negativos indican conectividad disminuida). CF,
conectividad funcional; e-RND, red neuronal de dolor; FM, fibromialgia; CS, controles sanos; d, derecha; i,
izquierda. Semillas: ACC, corteza cingular anterior; AnG, giro angular; AMYG, amigdala; CAU, caudado;
GP, globo palido; PUT, putamen; INS, insula; mPFC, corteza pre-frontal medial; PAG, sustancia gris
periacueductal; PCC, corteza cingular posterior; M1, corteza motora primaria; S|, corteza somatosensorial
primaria; Sll, corteza somatosensorial secundaria; SMA, corteza motora suplementaria; STS, surco
temporal superior; THA, talamo. Areas correlacionadas: AnG, giro angular; CRBL, cerebelo; FP, polo
frontal; IFG, polo frontal inferior; INS, corteza insular; LOC, corteza occipital lateral superior; MTG, giro
temporal medial anterior; MidFG, giro frontal medial; PaCiG, giro paracingular; PAG, sustancia gris
periacueductal; M1, giro precentral (corteza motora primaria); Sl, giro postcentral (corteza somatosensorial
primaria); PCN, precuneus; PCC, corteza cingular posterior; SubCalC, corteza subcallosa; SMG, giro
supramarginal anterior; SPL, lobo parietal superior; SMA, corteza motora suplementaria; TP, polo temporal.
*p<0.5, **p<0.001. Todos los contrastes analizados fueron corregidos por multiples comparaciones
utilizando la tasa de falsos positivos (FDR del inglés false discovery rate) con q = 0.05.
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Tabla 3. Resultados de t-tests pareados: analisis del contraste FM vs CS en la condicién BL.

Semilla Area Correlacion  Coordenadas MNI B T p Conectividad
ACC-d Sl-d 60, -04, 36 -0.24 -5.19 0.006 disminuida
AMYG-i CRBL-i -26, -76, -30 -0.22 -5.72 0.04 disminuida
PCN-d 06, -64, 40 0.31 6.17 <0.001 incrementada
PaCiG-i -04, 54, 18 0.29 745 <0.001 incrementada
TP-d 58, -02, -26 0.28 7.37 <0.001 incrementada
MTG-i -56, -04, -26 0.31 6.41 <0.001 incrementada
SubCalC -06, 16, -20 0.25 6.4 <0.001 incrementada
AnG-i FP-i -12, 40, 44 0.32 498 0.02 incrementada
CRBL-d 10, -44, -48 0.23 6.12 0.02 incrementada
INS-i -30, 20, 10 -0.26 -7.56 0.02 disminuida
SMG-d 64, -28, 26 -0.24 -4.64 0.02 disminuida
MidFG-i -46, 32, 26 -0.28 -466 0.02 disminuida
INS-d 34, 20, 04 -0.24 -4.61 0.05 disminuida
GP-d IFG-i -52,16, 24 0.2 556 0.03 incrementada
SMG-i -58, -40, 52 0.21 5.4 0.005 incrementada
SMA-d 00, 02, 46 0.18 555 0.05 incrementada
GP-i SPL-d 28, -46, 54 0.19 5.27 0.05 incrementada
FP-i -10, 44, 02 -0.22 -5.14 <0.001 disminuida
PCN-i -12,-60, 16 -0.19 -4.39 0.05 disminuida
INS-i PCN-i -18, -58, 16 -0.22 -6.08 0.01 disminuida
MPEC-i ANnG-i -44, -58, 52 0.25 494 0.004 incrementada
FP-d 20, 56, -06 0.29 5.4 0.01 incrementada
PaCiG-d 02,42, 26 0.26 5.91 <0.001 incrementada
PCC-d PCC-i 00, -38, 44 0.24 5.37 0.005 incrementada
FP-d 42,56, 14 0.22 7.05 0.02 incrementada
AnG-i -50, -60, 28 0.27 448 0.05 incrementada
PCN-d 10, -56, 28 0.3 6.7 <0.001 incrementada
PCCHi LOC-i -40, -72, 32 0.3 6.79 <0.001 incrementada
PaCiG-d 02, 44, 26 0.25 6.91 <0.001 incrementada
SLOC-d 44, -54, 28 0.27 6.3 <0.001 incrementada
SMA-i -04, -16, 64 -0.29 -7.47 <0.001 disminuida
SMA-d TP-d 56, 16, -06 -0.27 -6.48 <0.001 disminuida
M1-d 54,00, 44 -0.24 -6.26 0.002 disminuida
TP-i -54, 18, -10 -0.23 -5.35 0.02 disminuida
THA-i PaCiG-i -08, 34, 26 0.22 5.58 0.01 incrementada
PAG 00, -38, -48 0.19 6.02 0.02 incrementada

B, tamafio del efecto; T, valor-T; p-FDR, p, valor-p; d, derecha; i, izquierda. Semillas: ACC, corteza cingular
anterior; AnG, giro angular; AMYG, amigdala; CAU, caudado; GP, globo palido; PUT, putamen; INS, insula;
mPFC, corteza pre-frontal medial; PAG, sustancia gris periacueductal; PCC, corteza cingular posterior; M1,
corteza motora primaria; Sl, corteza somatosensorial primaria; Sll, corteza somatosensorial secundaria; SMA,
corteza motora suplementaria; STS, surco temporal superior; THA, talamo. Areas correlacionadas: AnG, giro
angular; CRBL, cerebelo; FP, polo frontal; IFG, polo frontal inferior; INS, corteza insular; LOC, corteza occipital
lateral superior; MTG, giro temporal medial anterior; MidFG, giro frontal medial; PaCiG, giro paracingular; PAG,
sustancia gris periacueductal; M1, giro precentral (corteza motora primaria); Sl, giro postcentral (corteza
somatosensorial primaria); PCN, precuneus; PCC, corteza cingular posterior; SubCalC, corteza subcallosa;
SMG, giro supramarginal anterior; SPL, lobo parietal superior; SMA, corteza motora suplementaria; TP, polo
temporal. Todos los contrastes analizados fueron corregidos por multiples comparaciones utilizando la tasa de
falsos positivos (FDR del inglés false discovery rate) con q = 0.05.
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Pacientes con Fibromialgia.

El analisis del contraste Cpre vs Cpos en los pacientes con FM no resulto significativo,
por lo tanto, la condicion control (ruido rosa), se comporté como era esperado. El analisis
del contraste Mpre vs Mpos revelé que, después de escuchar musica, los pacientes con
FM mostraron una disminucion de la CF de la ACC izquierda con el giro temporal superior
derecho posterior derecho (STG) y SPL derecho; del AnG izquierdo con PCN, giro frontal
superior izquierdo (SFG), SFG derecho, PCC izquierda, y MTG derecha; de la INS
izquierda con M1 izquierda; de la M1 izquierda con PaCiG izquierdo; de la Sl izquierda
con el polo occipital derecho (OP). Unicamente existié un incremento de la CF, de la
AMYG izquierda con el MidFG derecho (Figura 7, Tabla 4).

14.0

02
015
[]
k3] 01
(Y]
“w- 0.05
@ o
©
o -0.05
c
[{*] -0.1
© -0.15
(54
-0.2
025
* * *
0.3 *
.
035
'? —
o T
$ 3 g 7 & 3 ¢ oz = ) 2
. P =2 = - a
ARea: £ = S 5 5 ¢ SR S & &
T - T T B T
SEMILLA: 3 b T O S
a. b. S g 2 g g @&
< s < =
<

Figura 7. Pacientes con Fibromialgia. Contraste Mpre vs Mpos. a. Mapas de conectividad de la e-RND en
reposo para las condiciones Mpre (arriba) y Mpos (abajo), respectivamente. Los colores muestran correlaciones
positivas (rojo-amarillo) o negativas (azul-azul claro) con la e-RND. b. Correlaciéon basada en CF semilla-a-voxel
de la e-RND (efectos positivos indican aumento de la conectividad; efectos negativos indican disminucién de la
conectividad). CF, conectividad funcional; e-RND, red neuronal de dolor; d, derecha; i, izquierda. Semillas: ACC,
corteza cingular anterior; AMYG, amigdala; AnG, giro angular; INS, insula; M1, corteza motora primaria; Sl,
corteza somatosensorial primaria. Areas correlacionadas: MidFG, giro frontal medial; MTG, giro temporal medial,
OP, polo occipital; PaCiG, giro paracingular; M1, giro precentral (corteza motora primaria); PCN, precuneus;
PCC, corteza cingular posterior; SFG, giro frontal superior; STG, giro temporal superior; SPL, I6bulo parietal
superior. *p<0.5, **p<0.001. Todos los contrastes analizados fueron corregidos por multiples comparaciones
utilizando la tasa de falsos positivos (FDR del inglés false discovery rate) con q = 0.05.

27



Tabla 4. Resultados de los t-tests pareados: analisis del contraste Mpre vs Mpos en FM.

Semilla Area Correlacionada Coordenadas MNI B T p Conectividad
ACC-i STG-d 68, -16, 04 -0.22 -7.09 <0.001 d?sm?nuc?én
SPL-d 18,-52,72 -0.21 -6.22 0.04 disminucion
AMYG-i  MidFG-d 28, 30, 36 0.18 5.97 0.02 incremento
SFG-d 10, 16, 64 -0.22 -6.22 0.01 disminucion
SFG-i -08, 18, 60 -0.22 -7.64 0.03 disminucion
AnG-i PCC-d 02, -16, 48 -0.21  -7.05 0.05 disminucién
MTG-d 70, -16, -08 -0.25 -7.97 0.05 disminucién
PCN-d 10, -56, 28 -0.21  -6.99 0.05 disminucion
INS-i M1-i -18, -26, 56 -0.18 -8.72 0.03 disminucién
M1-i PaCiG-i -04, 36, 26 -0.2 -6.86 0.02 disminucién
Sl-i OP-d 18, -92, 06 -0.2 -5.99 0.001 disminucion

B, tamafo del efecto; T, valor-T; p, valor-p; d, derecha; i, izquierda. Semillas: ACC, corteza cingular
anterior; AMYG, amigdala; AnG, giro angular; INS, insula; M1, corteza motora primaria; Sl, corteza
somatosensorial primaria. Areas correlacionadas: MidFG, giro frontal medial; MTG, giro temporal medial;
OP, polo occipital; PaCiG, giro paracingular; M1, giro precentral (corteza motora primaria); PCN,
precuneus; PCC, corteza cingular posterior; SFG, giro frontal superior; STG, giro temporal superior; SPL,
I6bulo parietal superior. Todos los contrastes analizados fueron corregidos por multiples comparaciones
utilizando la tasa de falsos positivos (FDR del inglés false discovery rate) con q = 0.05.

Controles Sanos.

El analisis del contraste Cpre vs Cpos en CS no resulté significativo. El analisis del
contraste Mpre vs Mpos, reveld que, después de escuchar musica, los CS mostraron un
incremento de la CF de la AMYG derecha con Sl derecha, SLOC izquierda y SLOC
derecha; del AnG derecho con el giro lingual (LG); de la S| derecha con SLOC derecha
e hipocampo derecho (HIPP); de la Sll derecha con la M1 derecha. Ademas, disminucién
de la CF de la INS derecha con el CRBL izquierdo; de la PAG izquierda con M1 izquierda
y SPL izquierdo (Figura 8, Tabla 5).
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Figura 8. Controles Sanos. Contraste Mpre vs Mpos. a. Mapas de conectividad de la e-RND en reposo
para las condiciones Mpre (arriba) y Mpos (abajo), respectivamente. Los colores muestran correlaciones
positivas (rojo-amarillo) o negativas (azul-azul claro) con la e-RND. b. Correlacién basada en semilla-a-
voxel de CF de la e-RND (efectos positivos indican aumento de la conectividad; efectos negativos indican
disminucioén de la conectividad). CF, conectividad funcional; e-RND, red neuronal de dolor; d, derecha; i,
izquierda. Semillas: AMYG, amigdala; AnG, giro angular; INS, corteza insular; PAG, sustancia gris
periacueductal; Sl, corteza somatosensorial primaria; SlI, corteza somatosensorial secundaria. Areas:
CRBL, cerebelo; HIPP, hipocampo; SLOC, corteza occipital lateral superior; LG, giro lingual; PAG,
sustancia gris periacueductal; M1, corteza motora primaria; Sl, corteza somatosensorial primaria; SPL,
I6bulo parietal superior. *p<0.5, **p<0.001. Todos los contrastes analizados fueron corregidos por multiples
comparaciones utilizando la tasa de falsos positivos (FDR del inglés false discovery rate) con q = 0.05.
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Tabla 5. Resultados de los t-tests pareados: analisis del contraste Mpre vs Mpos en CS.

Semilla Area Correlacién Coordenadas MNI B T p Conectividad
Sli-d 56, -14, 32 0.17 5.42 0.02 incremento
AMYG-d SLOC-i -20, -74, 34 0.18 7.08 0.03 incremento
SLOC-d 16, -80, 44 0.2 4.99 0.04 incremento
AnG-d LG-i -14, -56, -02 0.19 5.87 0.03 incremento
INS-d CRBL-i -38, -86, -24 -0.18 -6.42 0.03 disminucion
PAG M1-i -16, -18, 54 -0.17 -8.7 0.003 disminucion
SPL-i -14, -56, 68 -0.22 -6.17 0.02 disminucion
Si-d SLOC-d 32, -68, 44 0.19 6.86 <0.001 incremento
HIPP-d 30, -12, -22 0.18 9.41 0.007 incremento
Sli-d M1-d 12,-12,70 0.18 8.23 <0.001 incremento

B, tamano del efecto; T, valor-T; p, valor-p; d, derecha; i, izquierda. Semillas: Semillas: AMYG,
amigdala; AnG, giro angular; INS, corteza insular; PAG, sustancia gris periacueductal; Sl, corteza
somatosensorial primaria; Sll, corteza somatosensorial secundaria. Areas: CRBL, cerebelo; HIPP,
hipocampo; SLOC, corteza occipital lateral superior;
periacueductal; M1, corteza motora primaria; S|, corteza somatosensorial primaria; SPL, I6bulo parietal
superior. Todos los contrastes analizados fueron corregidos por multiples comparaciones utilizando la

tasa de falsos positivos (FDR del inglés false discovery rate) con q = 0.05.

Correlatos Neuronales de la Analgesia Inducida por Mdusica en Pacientes con

Fibromialgia.

Se encontraron correlaciones significativas entre el cambio en los reportes de dolor (AID
y ADD) y el cambio de CF en pacientes con FM (Mpre<Mpos). AID se correlaciono
negativamente con la diminucion de CF entre AnG izquierdo y PCC derecha (r =-0.28, p
= 0.04), negativamente con la disminucién de CF entre AnG izquierdo y PCN derecho (r
= -0.49, p = 0.04), y positivamente con el incremento de CF entre AMYG izquierda y
MidFG derecho (r = 0.56, p = 0.02), después de escuchar musica. ADD no mostro

ninguna correlacion significativa con los cambios de CF de la e-RND después de

escuchar musica (Figura 9).
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Figura 9. Grafica de dispersion y linea de regresiéon. Correlacion entre Mpre<Mpos y AID/ADD en
pacientes con Fibromialgia. AID, diferencia de intensidad de dolor; ADD, diferencia de desagrado de
dolor; AMYG, amigdala; AnG, giro angular; PCC, corteza cingular posterior; PCN, precuneus; MidFG, giro
frontal medial; r, coeficiente de correlacion de Pearson.

9. Discusion.

En el presente proyecto investigamos los correlatos neuronales de la AIM en pacientes
con FM, usando cuestionarios conductuales y rs-fMRI, y comparamos estos resultados
con los de un grupo de CS pareados por edad. Conductualmente, los pacientes con FM
exhibieron mas sintomas de ansiedad y depresién, asi como mayor percepcion y
catastrofizacion del dolor. Las diferencias en la sefial BOLD fueron medidas por medio
de un SCA sobre la CF de la denominada e-RND, entre pacientes con FMy CS, asi como
del efecto de la musica y la condicion control (ruido rosa). En la condicion BL,
encontramos una CF alterada de la e-RND en los pacientes con FM. Encontramos que
escuchar musica reduce el dolor percibido en los pacientes con FM, y que este efecto
analgésico se correlacion6 negativamente con la disminucion de la CF del AnG izquierdo
con PCC derecha y PCN derecho, y positivamente con el aumento de la CF de la AMYG
con el MidFG derecho. Los CS mostraron un efecto significativo de la musica en la CF
de areas relacionadas con dolor, y otras funciones cerebrales, tales como AMYG, AnG,
INS, HIPP, y cortezas primarias motora y somatosensorial. Para ambos grupos (FM y
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CS), el ruido rosa no mostré ningun efecto significativo en la CF de la e-RND. Por lo

tanto, la condicién control se comportdé como era de esperarse.
Conducta Alterada en Pacientes con Fibromialgia.

Los pacientes con FM se comportan de manera diferente a los CS. La FM esta asociada
a una alta incidencia de ansiedad y depresion (Ucar et al., 2015; Garcia-Fontanals et al.,
2017; Costa et al., 2017). La catastrofizacion es una condicion comun en los pacientes
con FM (Schreiber et al., 2017). Estos pacientes tienden a magnificar su percepcion de
dolor (Rodero et al., 2010), a menudo tienen un sentimiento de impotencia (Blom et al.,
2012), y estan constantemente rumiando (Ricci et al., 2016). Ademas, los pacientes con
FM experimentan una capacidad auto-regulatoria disminuida (Rost et al., 2017), lo que
conlleva altos puntajes en cuestionarios dolor, ansiedad y depresion. La disminucion de
la inhibicion central, o facilitacion, de la percepcién de dolor, sumado a la atencion
enfocada en su propia condicidn patologica, puede aumentar el dolor crénico en FM, una
condicion dificil de estudiar, diagnosticar y tratar.

Analisis de Correlacion Basada en Semillas sobre la Conectividad Funcional.

Nuestros resultados de rs-fMRI mostraron diferencias en la CF de las semillas
seleccionadas, entre grupos experimentales (FM y CS), y entre condiciones
experimentales (musica y ruido rosa). El analisis de CF consiste en medir correlaciones
voxel-a-voxel (ICA), ROIl-a-ROIl (teoria de grafos), ROIl-a-voxel (SCA), y circuitos
dinamicos, entre otros. Estos abordajes al analisis de CF han ayudado a desarrollar
nuevos conceptos y teorias sobre la funcion cerebral en reposo, conduciendo a un mejor
entendimiento de los correlatos neuronales de procesos sensitivos, afectivos, cognitivos,
y patologicos (Fox & Raichle, 2007; Smith et al., 2009). Las fluctuaciones espontaneas
de la sefial BOLD durante el reposo puede ser correlacionado entre regiones de interés
y el cerebro completo (ROIl-a-voxel). Por lo tanto, analizamos las correlaciones entre
areas relacionadas al dolor. El concepto de la e-RND puede ser un sesgo en cierto grado,
ya que las areas cerebrales seleccionadas no son exclusivas de dolor. Esto podria
explicar los efectos resultantes de la musica en los CS. Sin embargo, la evidencia
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cientifica relaciona a las ROIs seleccionadas con la percepcion de dolor (Gracely et al.,
2002; Zaki et al., 2007; Baliki et al., 2008; Burgmer et al., 2009).

Encontramos que la CF en reposo de AnG, PCC, GP, mPFC y THA esta aumentada en
los pacientes con FM, cuando se comparan con CS, sugiriendo que estas semillas
pudieran representar nodos o ejes dentro de la e-RND en reposo. La CF incrementada
de AnG, PCC y mPFC con areas tales como PCN y SLOC, pudieran evidenciar un
acoplamiento dinamico de la CF de la DMN durante la percepcion de dolor. Los pacientes
con FM parecen realizar procesos autobiograficos y de auto-percepcion de manera
continua y persistente, comunmente producidos durante la ruminacién (Kucyi et al., 2014;
Lin et al., 2017). Estos resultados parecen estar de acuerdo con estudios de
neuroimagen previos que evidencian la activacion de estas areas durante la percepcion
de dolor (Apkarian et al., 2005; Taylor et al., 2009). El incremento de la CF de THA con
PAG puede explicar la facilitacion neuronal de la entrada de dolor al sistema nervioso
central. Estudios previos han encontrado diversas areas cerebrales tales como PAG,
INS, FP, AMYG, hipotalamo y medula rostral ventro medial, como involucradas en la via
descendente del dolor (Tracey et al., 2007; Henderson & Keay 2017; Chen et al., 2017;
Bannister & Dickenson, 2017). El incremento de la CF en los ganglios basales (GP) con
SMG y SMA puede jugar un papel importante en la integracion de aspectos motores,

emocionales, autonomico y cognitivos del dolor en FM (Cifre et al., 2012).

Adicionalmente, encontramos que la CF de ACC, AMYG, AnG, INS y SMA esta
disminuida en los pacientes con FM, cuando se comparan con CS. La CF disminuida de
SMA con M1, SMA contralateral y TP bilateral, podria explicar una conectividad alterada
de areas motoras con regiones limbicas y paralimbicas (Olson et al., 2007). Los
pacientes con FM parecen procesar emociones y dolor de una manera particular.
Ademas, la CF disminuida entre otras regiones relacionadas a emociones tales como
AMY e INS pueden apoyar esta hipotesis (Lazaridou et al., 2017). Finalmente, la CF
disminuida de ACC y AnG con INS y Sl evidencian un procesamiento somatosensorial
alterado con areas limbicas y areas relacionadas a dolor en pacientes con FM (Kim et
al., 2014; Kim et al., 2015; Loggia et al., 2015; Schreiber et al., 2017).
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La Musica Cambia la Conectividad Funcional de la Red Neuronal de Dolor.

Nuestros resultados en pacientes con FM mostraron cambios de CF de diversas areas
relacionadas al dolor, tales como ACC, AMYG, AnG, INS, M1 y SI, después de escuchar
musica. Estas semillas presentaron una lateralizaciéon a la izquierda, y todas menos
AMYG mostraron una disminucién de la CF. La disminucion de la CF de ACC con STG
(corteza auditiva primaria) podria sugerir un papel importante del procesamiento del
sonido en la modulacion de la actividad de una region relacionada con dolor, o viceversa,
generadores corticales modulando entradas sensoriales (Harriot & Schwedt, 2014;
Schwedt et al., 2015). La disminucion de CF de ACC con SPL (asociacion
somatosensorial) podria sugerir una conexion significativa y esperada entre un area
relacionada al dolor y un area de sensacién (Orenius et al., 2017), apoyando el efecto de
la AIM. La disminucién de la CF entre INS, PaCiG, M1 y Sl puede estar relacionada a
una disminucion de procesos limbicos y paralimbicos asociados con procesos
somatomotores que estan mas activos durante el dolor (Orenius et al., 2017). Estos
procesos parecen presentar una superposicion del elemento distractorio de la musica
(Mitchell et al., 2006; Garza-Villarreal et al., 2012). La disminucion de la CF entre AnG y
SFG (premotor y SMA) podria sugerir una desunion de areas relacionadas a dolor y
atencion, después de escuchar musica (Seghier, 2012; Greicius et al., 2003). La
disminucién de CF entre AnG, PCC y PCN, puede sugerir una disminucién de la actividad
de areas relacionadas a la DMN después de escuchar musica, la cual podria estar
incrementada durante la percepcion de dolor y otros procesos relacionados a la teoria
de la mente (Fox et al., 2005). Finalmente, el incremento de la CF entre AMYG y MidFG
después de escuchar musica podria ser secundaria a la asociacién entre la atencion
auditiva y la emociones (Nakai et al., 2005), recuperacion de memoria (Ranganath et al.,
2003), y emociones positivas (Kerestes et al., 2012), todas caracteristicas de la musica

seleccionada para este estudio.

Escuchar musica produce cambios en la CF de CS (Karmonik et al., 2016; Brodal et al.,
2017; Alluri et al., 2017). Nuestros resultados mostraron tanto incremento como
disminucién de la CF de las semillas seleccionadas para la e-RND después de escuchar

musica, tales como AMYG, AnG, INS, PAG, Sl y SIl. Como se mencion6 en la
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introduccién de la discusion, las areas seleccionadas para construir la e-RND no son
exclusivas de dolor, y pueden estar activas durante otros procesos cognitivos. La
valencia emocional de la musica podria jugar un papel clave en conectar areas de
procesamiento limbico, somatomotor, de memoria y de imagen visual (Koelsch, 2014).
AMYG mostré un aumento en la CF con Sl'y SLOC en ambos hemisferios después de
escuchar musica, areas parietales con funciones somatosensoriales y areas occipitales
involucradas en imagen visual mental (Platel et al., 1997). Encontramos incremento de
la CF de AnG con LG, posiblemente secundaria a procesos de memoria visual y visuo-
limbicos, realizados después de escuchar musica (Rogenmoser et al., 2016). El
incremento de CF de cortezas somatosensoriales (Sl y Sll) y cortezas occipitales de
asociacion con la corteza motora e hipocampo apoya esta hipotesis (Groussard et al.,
2014; Frahholz et al., 2016). También encontramos disminucion de CF entre INS y PAG
con areas motoras como M1 (corteza motora primaria), CRBL, y SPL, que puede ser
causada por una atencién enfocada en la musica, y un probable estado de relajacion en
adultos sanos (Brattico et al., 2017).

Nuestros resultados mostraron que los pacientes con FM experimentan un efecto
analgésico después de escuchar musica, y este efecto se correlaciona con cambios de
CF de la e-RND. Un mayor efecto analgésico (AlID) se correlacioné con menor CF de
AnG con PCC y PCN, y con mayor CF de AMYG con MidFG. En otras palabras, la AIM
se correlaciono con una disminucion de la CF entre areas importantes de la DMN (Garza-
Villarreal et al., 2015), y aumento de la CF para procesos de emocién, recuperacion de
memoria, y atencion auditiva. Estos cambios en CF después de escuchar musica, y su
correlacion con una reduccion en la percepcion de dolor en pacientes con FM, podria ser
secundaria mecanismos cognitivos que se superponen a las condiciones basales durante
el dolor, como la distraccién, familiaridad, placer, relajacion, y emociones evocadas por

la memoria.
Limitaciones
Los pacientes con FM que participaron en este estudio se encontraban bajo diferentes

tipos de medicacion, y tenian varias comorbilidades por las cuales no fue posible
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controlar. Sin embargo, nuestros resultados mostraron un efecto analgésico de musica
familiar y escogida por los pacientes, a pesar de la administracion de medicamentos
analgésicos. Seria de interés clinico examinar la reduccion potencial en la toma de
medicamentos después de la intervencion musical. Debe notarse que la dosis de musica
en este estudio pudiese ser limitada (5 min), y la duracion precisa del efecto analgésico
puede ser muy variable. Una revision sistematica y meta-analisis de la intervencion
musical para condiciones de dolor crénico realizado por nuestro grupo (Garza-Villarreal
et al., 2017), mostr6 que la musica reduce el dolor en condiciones de dolor cronico
(cancer, sindrome de colon irritable, cuidados paliativos, osteoartritis, fibromialgia,
esclerosis multiple, dolor crénico no-maligno), y que una intervencion musical de 25 a 30
minutos parece ser suficiente para producir un efecto analgésico significativo de la
musica. Adicionalmente, dada la naturaleza de la musica, el método de ciego simple
debe ser evaluado con cautela. Sin embargo, nuestros resultados muestran que la
condicion control (ruido rosa), se comportd como era de esperarse, ya que no
encontramos ningun efecto significativo en la percepcion de dolor o en el analisis de CF.
Finalmente, debe notarse que nuestro grupo de CS no experimentaron dolor, y, por lo
tanto, la percepcion de dolor no fue medida. Ademas, las regiones de interés
seleccionadas para este estudio fueron areas relacionadas con dolor. Sin embargo, estas
areas cerebrales no son especificas de dolor, y pueden estar relacionadas con otras

funciones cerebrales, y, por lo tanto, influenciadas al escuchar musica.

10. Conclusiones.

En este estudio obtuvimos, en primer lugar, un panorama general sobre la CF de la e-
RND en reposo de los pacientes con FM. Cuando se compararon con los controles
sanos, los pacientes con FM evidenciaron una CF alterada de la e-RND, con una CF
incrementada de AnG, PCC, GP, mPFC y THA, y CF disminuida de ACC, AMYG, AnG,
INS y SMA. Con esto podriamos concluir que existe un aparente acoplamiento dinamico
de la CF de la DMN durante la percepcion de dolor. Estos resultados muestran
congruencia con la literatura previa y, ademas los complementan al asociar areas

motoras, somatosensoriales y limbicas alteradas en el reposo del paciente con FM.
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También, el incremento de la CF de THA con PAG concluye en la probable facilitacion
neuronal de la entrada de dolor al sistema nervioso central presente en la FM.

En segundo lugar, un resultado relevante fue el efecto analgésico de la musica en los
pacientes con FM, el cual, se correlacion6 con cambios en la CF de la e-RND. Las
caracteristicas de la musica (familiar, placentera y ritmo lento), provocaron mecanismos
cognitivos y emocionales que, al sumarlos, incrementan el tamafo del efecto analgésico.
Este procesamiento parece estar relacionado con un cambio en la dinamica cerebral al
escuchar musica, la cual provoca distraccion, placer, emociones evocadas por la

memoria y relajacion.

Finalmente, encontramos que la musica también afecta la CF de las areas seleccionadas
para la e-RND en los CS. Dado que estas areas no son especificas para dolor, es
prudente concluir que el cambio de CF después de escuchar musica se debe al
procesamiento de areas limbicas y paralimbicas asociadas al elemento emocional de la

musica, recuperacion de memoria y navegacion espacial.

La musica parece ser una alternativa, o adyuvante, a la terapia convencional de dolor
cronico en los pacientes con FM, siendo facil de administrar, de bajo costo y con alta
disponibilidad. Nuestros hallazgos soportan esta teoria al encontrar un efecto analgésico
en los pacientes, y cambios correlacionados en la CF cerebral en reposo, evidenciando
asi, nuevos correlatos de las bases neurobiologicas de la AIM.
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Apéndice

Tabla Suplementaria 1. Centro de Coordenadas MNI de las semillas seleccionadas para la e-PNN.

Coordenadas Derechas Coordenadas Izquierdas
Semilla X y z X y z
ACC™® 1 8 30 2 8 30
AMYG" 26 0 22 24 2 22
AnG® 54 -57 33 33 -48 -60
BA41° 50 21 7 -52 -19 7
CAU® 14 4 20 -12 14 8
GP™ 18 2 -4 -12 0 2
INS® 36 6 6 -48 12 2
M1° 10 =30 70 -10 26 68
mPFC™ 2 46 -16 2 46 -16
PAG® 6 32 -10 -6 32 -10
PCC™ 12 -56 6 -12 -56 6
PUT™ 28 6 2 22 8 -4
SI? 52 -16 44 -48 24 52
SIT* 52 -20 16 -58 24 14
SMA® 12 2 68 -12 2 68
STS® 60 -46 -4 -60 -48 -4
THAP 20 -18 12 -10 22 6

MNI, Montreal Neurological Institute; e-RND, red neuronal experimental de dolor; ACC, corteza
cingular anterior; AMYG, amigdala; AnG, giro angular; BA41, corteza auditiva primaria; CAU, caudado;
GP, globus pallidus; INS, corteza insular; M1, corteza motora primaria; mPFC, corteza prefrontal medial;
PAG, sustancia gris periacueductal; PCC, corteza cingular posterior; PUT, putamen; SI, corteza
somoatosensorial primaria; SII, corteza somatosensorial secundaria; SMA, 4rea motora suplementaria;
STS, surco temporal superior; THA, talamo. a, Gracely et al., 2002; b, Harvard-Oxford atlas FSLview;
¢, Juelich Histological atlas FSLview; d, Baliki et al., 2008; e, Zaki et al., 2007; f, Burgmer et al., 2009.

51



	Portada

	Índice
	1. Introducción.
	2. Antecedentes
	3. Justificación   4. Pregunta de Investigación   5. Objetivos
	6. Hipótesis
	7. Materiales y Métodos
	8. Resultados
	9. Discusión
	10. Conclusiones
	11. Referencias
	Apéndice

