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Resumen

El dolor crénico se considera un fendmeno complejo y subjetivo caracterizado por
cambios plasticos en el sistema nociceptivo e hiperexcitabilidad del sistema nervioso
central, asi como alteraciones afectivas y cognitivas. El objetivo principal de esta tesis
fue examinar los cambios cerebrales que se producen como consecuencia de la
manipulacion de diferentes factores afectivos, cognitivos y sociales, asi como el papel
de estos factores en el mantenimiento y exacerbacion del dolor cronico. Asimismo, se
pretendi6 caracterizar el funcionamiento intrinseco cerebral de los pacientes con dolor
cronico durante el estado de reposo. Para alcanzar estos objetivos se llevaron a cabo seis
estudios. Los dos primeros exploraron en sujetos sanos la actividad eléctrica cerebral en
respuesta a la visualizacion de estimulos relacionados con dolor en otros. El primer
estudio reveld6 que las expresiones faciales de enfado desencadenaban respuestas
cerebrales tempranas relacionadas con la amenaza, mientras que las expresiones faciales
de dolor provocaban respuestas mas tardias relacionadas con activacion y empatia. El
estudio 2 de mostré que la visualizacion de experiencias somatosensoriales en otros,
tanto nociceptivas como no-nociceptivas, modulaba la propia actividad cerebral en la
corteza somatosensorial. Los dos siguientes estudios examinaron las respuestas
cerebrales a estimulos afectivos y cognitivos en pacientes con dolor crénico. El estudio
3 demostr6 que los pacientes con dolor crénico presentaban un incremento en la
respuesta defensiva, tanto a nivel central como periférico, ante estimulos desagradables
(expresiones faciales de dolor y enfado) y un déficit en el procesamiento de estimulos
agradables (expresiones de felicidad). El estudio 4 mostrdé que la percepcion de falta de
control provocaba un incremento en la activacion de regiones relacionadas con
respuestas de ansiedad durante la anticipacion del dolor en pacientes con dolor créonico,
lo que a su vez influyd en la percepcion del dolor posterior. Los ultimos dos estudios se
desarrollaron con el objetivo de examinar la dindmica cerebral de los pacientes con
dolor crénico durante el estado de reposo. El estudio 5 reveld que durante el estado de
reposo los pacientes presentaban alteraciones en la potencia de la banda delta y beta en
regiones implicadas en el procesamiento del dolor. Por ultimo, el estudio 6 de mostro
que los pacientes con fibromialgia presentan un desequilibrio en la conectividad
funcional entre regiones de la red de dolor. En particular, se encontré un incremento en
la conectividad entre regiones pro-nociceptivas, asi como una reduccion en la

conectividad entre areas implicadas en la modulacién inhibitoria del dolor. En
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conclusion, la presente tesis doctoral avala con datos psicofisioldgicos el papel clave de
los aspectos afectivos, cognitivos y sociales en el mantenimiento y exacerbacion de los
sintomas de dolor crénico, sefialando la importancia de estudiar el dolor desde una

perspectiva biopsicosocial.
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Abstract

Chronic pain is considered a complex and subjective phenomenon characterized by
plastic changes in nociceptive system, hiperexcitability of the central nervous system
and affective and cognitive disorders. The main objective of this thesis was to examine
brain changes elicited by several affective, cognitive and social factors, as well as the
role of these factors for the maintenance and exacerbation of chronic pain. Moreover, it
also aimed to characterize the intrinsic brain functioning of chronic pain patients during
resting state. To achieve these objectives, six studies were carried out. The first two
studies explored brain activity elicited in response to the observation of pain-related
stimuli in others. The study 1 showed that facial expressions of anger triggered early
brain responses related to threat, while pain facial expressions evoked more delayed
responses related to arousal reactions and empathy. The study 2 displayed that the
observation of bodily, nociceptive and non-nociceptive, experiences in others
modulated our own brain activity within the somatosensory cortices. The next two
studies examined brain responses to affective and cognitive stimuli in patients with
chronic pain. The study 3 demonstrated that chronic pain patients displayed an
increased peripheral and central defensive response to unpleasant stimuli (facial
expressions of pain and anger), as well as deficits in the processing of pleasant stimuli
(expressions of happiness). The study 4 showed that lack of control induced an increase
in the activation of regions involved in anxiety responses during anticipation of pain in
chronic pain patients, which in turn may influence subsequent pain perception. The last
two studies were developed to examine the brain architecture of chronic pain patients at
rest. The study 5 showed that chronic pain patients presented alterations in delta and
beta band power from brain regions involved in pain processing. Finally, the study 6
revealed that fibromyalgia patients displayed a substantial imbalance of the functional
connectivity within the pain network. Particularly, strengthened connectivity of relevant
brain regions involved in pain processing, as well as significantly reduced connectivity
of areas involved in pain inhibitory modulation was found. In conclusion, the current
PhD thesis supports with psychophysiological data the key role of the affective,
cognitive and social aspects in the maintenance and exacerbation of chronic pain
symptoms, pointing out the importance of studying pain from a biopsychosocial

perspective.
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1. Introduccion

La International Association for the Study of Pain (IASP) (Merskey & Bogduk,
1994), define el dolor como “una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada con un dafo tisular actual o potencial, o descrito en términos de dicho dafio”.
El dolor es, por tanto, un fendémeno multidimensional que estd fuertemente influenciado

por factores biopsicosociales.

En consonancia con esta definicion, el dolor agudo se identifica con el sintoma
propiamente dicho cuya finalidad seria actuar como aviso ante un dafio potencial,
favoreciendo asi la integridad del organismo y su supervivencia. Por tanto, maximizar
su percepcion, asi como aprender a p redecirlo mediante experiencias previas, €s un
comportamiento adaptativo que ha debido ser preservado filogenéticamente ya desde
estadios tempranos de la evolucion (Williams, 2002). Sin embargo, para preservar esta
funcion adaptativa el dolor debe ser de aparicion repentina, transitorio y con una causa
identificable. Se trata, por tanto, de una respuesta caracteristica ante una lesion corporal
que durara entre unos dias y varias semanas hasta que dicho dafio haya sido reparado.
Tras esta fase inicial, el dolor pierde su finalidad y se convierte en un sindrome crénico,
convirtiéndose en una enfermedad en si misma. La cuestion clave para comprender el
dolor crénico parece, por tanto, nos er solo cual es el factor responsable que lo
desencadeno, sino qué mecanismos pudieron favorecer su cronificacion y su

persistencia en el tiempo una vez instaurado.

Asimismo, resulta de primordial importancia determinar cudles son los factores
de vulnerabilidad y cronificacion del dolor. Esto es especialmente relevante si tenemos
en cuenta el impacto personal y econémico que supone el dolor cronico. En este sentido,
las encuestas mas recientes sefalan que el dolor crénico afectaria aun 19 % de los
europeos y supondria un coste de alrededor de 300 billones de euros anuales (European

Consensus Report, 2012).

En cuanto a los mecanismos que podrian contribuir al origen y mantenimiento
del dolor crénico, se incluyen alteraciones en la funcion autonémica (Martinez-Lavin &
Vargas, 2009), anormalidades del eje hipotalamico-pituitario adrenal (McEwen & Kalia,
2010), pérdida de sustancia gris (Apkarian et al., 2004), e inflamaciéon neurogénica

(activacion de la glia) (DeLeo & Yezierski, 2001). En particular, la evidencia empirica
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actual apunta claramente a la hiperexcitabilidad del sistema nervioso central (SNC)
como principal mecanismo en el origen y mantenimiento del dolor cronico, siendo
responsable del aumento generalizado de la sensibilidad a los estimulos nociceptivos
observados en estos pacientes (Ambrose et al., 2012, Gracely & Ambrose, 2011,
Gracely et al., 2002). Avalando esta hipdtesis, se ha observado que los diferentes
sindromes de dolor crénico comparten una base comun en la que la percepcion del
dolor, asi como las respuestas corticales y subcorticales a l os estimulos nociceptivos
estan exagerados. En comparacion con los sujetos sanos, los pacientes con dolor cronico
presentarian actividad anormal en un conjunto de 4reas cerebrales relacionadas con el
procesamiento del dolor (la denominada red del dolor), tanto en respuesta a
estimulacion dolorosa como durante el reposo (Gracely et al., 2002, Napadow et al.,
2010). Asimismo, se ha sugerido que factores psicologicos como el catastrofismo, la
evitacion, la ansiedad/miedo ante el dolor y el conjunto de alteraciones afectivas y
cognitivas que presentan los pacientes con dolor crénico podrian jugar un rol importante
en la amplificacién del dolor (Vlaeyen & Linton, 2000, Gracely et al., 2004). De este
modo, se ha observado que el funcionamiento psicosocial correlaciona con la activacion
neural (e.g., Seminowicz & Davis, 2007, Ploghaus et al., 2003, Gracely et al., 2004,
Montoya et al., 2004, Montoya et al., 2005a). En definitiva, el dolor cronico se
consideraria un fendmeno complejo y subjetivo caracterizado por cambios plasticos en
el sistema nociceptivo, asi como alteraciones afectivas y cognitivas. Un caso
representativo de dolor cronico es el sindrome de la fibromialgia, caracterizado por la
presencia de dolor generalizado difuso, fatiga, alteraciones del suefio y sintomas

afectivos y cognitivos (Wolfe et al., 1990).

En consonancia con la actual concepcion del dolor, el objetivo principal de la
presente tesis doctoral fue examinar el procesamiento cerebral de estimulos afectivos,
cognitivos y sociales en pacientes con dolor cronico, asi como el papel de estos factores
en el mantenimiento y exacerbacion del dolor. Asimismo también pretende analizar
nuevos parametros de la actividad cerebral que permitan caracterizar el funcionamiento
neuronal de los pacientes con dolor crénico durante el estado de reposo. Este trabajo se
enmarca en la linea de investigacién sobre dolor cronico y actividad cerebral que se
lleva a cabo en el Grupo de Investigacion en Neurodinamica y Psicologia Clinica del

Instituto Universitario de Investigacion en ciencias de la salud (IUNICS), de la
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Universidad de las Islas Baleares (UIB) (proyectos de investigacion BSO2001-0693,
SEJ2004-01332, SEJ2007-62312, PS12010-19372).

A continuacién se realizara una breve descripcion de los principales hallazgos
realizados en el campo del dolor, haciendo especial énfasis en el procesamiento cerebral
tanto en respuesta a estimulacién dolorosa como en reposo asi como sobre su posible

modulacion por factores afectivos, cognitivos y sociales.

1.1. Alteraciones en el sistema nociceptivo en pacientes con dolor cronico:

evidencias de hiperexcitabilidad del sistema nervioso central

En el procesamiento normal del dolor, los estimulos nociceptivos son captados
por los nociceptores somaticos y viscerales, y transmitidos hacia el asta dorsal de la
médula espinal mediante las fibras aferentes primarias. Desde alli la informacion
somatosensorial es transmitida hasta el encéfalo mediante las vias de proyeccion
ascendentes (principalmente los sistemas de columna dorsal/leminisco medial y
anterolateral) donde es integrada en centros superiores (Sanchez-Montero, 1994). En
este nivel, las investigaciones sobre el dolor con técnicas de neuroimagen han
desvelado la existencia de una red de areas cerebrales implicadas en diferentes
dimensiones de la percepcion del dolor conocida como “red del dolor”. Esta red integra
la via lateral y medial del sistema nociceptivo. La via lateral procesa el componente
sensorial discriminativo del dolor y estd compuesta por la corteza somatosensorial
primaria y secundaria (SI y SII), el tdlamo y la insula posterior; mientras que la via
medial procesa la dimension afectivo-cognitivo-evaluativa y estd compuesta por la
corteza cingulada anterior, el tdlamo y la corteza prefrontal (Tracey & Mantyh, 2007).
Otras regiones como los ganglios basales, el cerebelo, la amigdala, el hipocampo y
areas de las cortezas temporo-parietales pueden también activarse en funcidon de
circunstancias concretas que rodean la percepcion del dolor. Sin embargo, a pesar de
que esta red estd indudablemente activa durante el procesamiento del dolor agudo en
controles sanos, su supuesta especificidad para el procesamiento de estimulos
nociceptivos esta siendo cuestionada en la actualidad por numerosos autores (para una
revision véase lannetti & Mouraux, 2010). En este sentido, se estd produciendo una
reconceptualizacion de la red de dolor como una red multimodal dedicada a la
deteccion de estimulos salientes que jugaria un rol clave en la deteccion de amenazas

potenciales para el cuerpo (Legrain et al., 2011, Borsook et al., 2013). Legrain y

10
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colaboradores (2009) se basan en tres grupos de datos para avalar este cambio: 1) la
intensidad del dolor puede ser disociada de la magnitud de la activacion de la red de
dolor, 2) las respuestas de la red de dolor estan fuertemente influenciadas por el
contexto en el que aparece el estimulo nociceptivo, y 3) las regiones que configuran la

red de dolor pueden ser activadas por estimulos no nociceptivos.

Por otra parte, el organismo cuenta con un sistema endégeno de regulacion del
dolor. Desde el punto de vista anatomico, el sistema descendente incluye areas como la
amigdala, el hipocampo, la corteza cingulada anterior (en su seccion rostral), la
sustancia gris periacueductal y algunos nucleos de la médula ventromedial rostral. En
este sistema, la sustancia gris periacueductal recibe proyecciones de la corteza
prefrontal y del sistema limbico (entre otros) permitiendo asi la modulacién del dolor,
por ejemplo durante la distraccion o la analgesia por placebo o por estrés (Tracey &

Mantyh, 2007).

Se ha observado que los pacientes con dolor cronico presentan alteraciones en el
funcionamiento tanto de las vias ascendentes como descendentes del dolor, dando lugar
a una amplificacion central de las sefiales nociceptivas (Williams & Gracely, 2006,
Williams & Clauw, 2009). El principal hallazgo que avala esta suposicion es que se ha
observado que los pacientes con dolor crénico, presentan una reduccion generalizada de
los umbrales nociceptivos (alodinia) ante diversos estimulos sensoriales incluyendo
estimulos térmicos (calor/frio), eléctricos y de presion (Martinez-Jauand et al., 2013).
Los fendmenos de sumacion temporal e hiperalgesia que caracterizan a los trastornos
con dolor crénico también van en esta direccion (Staud et al., 2008). Estas alteraciones
en el funcionamiento del SNC se han corroborado mediante técnicas de neuroimagen
(Gracely et al., 2002, Cook et al., 2004). Quizas la muestra mas evidente de estas
alteraciones en el dolor crénico, la constituye el estudio de Gracely y colaboradores
(2002) con pacientes con fibromialgia. En dicho estudio, se demostré que aunque las
regiones cerebrales activadas por el estimulo nociceptivo fueron las mismas en
pacientes con fibromialgia y en controles, los grupos difirieron en la cantidad de
estimulo (intensidad) que necesitaban para activar la red de dolor. En concreto los
pacientes con fibromialgia necesitaban menos de la mitad de intensidad que los
controles para mostrar la misma respuesta cerebral. Sin embargo, cuando se igualaba la

intensidad subjetiva de dolor en pacientes y controles, la diferencia en la actividad

11
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cerebral entre ambos grupos era minima o inexistente. Estos resultados se han replicado
en multiples muestras de dolor crénico incluyendo pacientes con dolor cronico de
espalda (Baliki et al., 2010) y fibromialgia (Gracely et al., 2002, Cook et al., 2004,
Burgmer et al., 2011). Por tanto estos datos parecen indicar que las alteraciones
descritas en el funcionamiento de la red del dolor ante estimulacion dolorosa en
pacientes con dolor cronico son consecuencia de la alodinia e hiperalgesia que les

caracteriza.

Ademas parece ser que los pacientes con dolor cronico presentan una actividad
cerebral diferente durante el dolor espontdneo a la hallada en paradigmas con
estimulacion dolorosa. De este modo, se ha observado que en pacientes con dolor
cronico de espalda, el dolor espontaneo sostenido de alta intensidad se encuentra
asociado a un incremento en la actividad de areas implicadas en la emocion, cognicion y
motivacion (corteza prefrontal medial, corteza cingulada anterior, tdlamo posterior,
estriado ventral y amigdala) y s6lo cuando se producen cambios en la intensidad del
dolor se activan también regiones tipicas del dolor agudo (SI, SII, insula, cerebelo)

(Baliki et al., 2006).

Por otra parte, se ha observado que los pacientes con dolor cronico presentan
una reduccion en el control inhibitorio difuso nocivo asi como menor activacion de
regiones implicadas en la inhibicion del dolor ante estimulos dolorosos (Jensen et al.,
2009, Julien et al., 2005). Por lo que, ademas de la hiperexcitabilidad de los sistemas
pronociceptivos, los pacientes con dolor cronico también parecen presentar alteraciones

en los mecanismos regulatorios del dolor.

También se han descrito cambios estructurales en el cerebro de los pacientes con
dolor crénico. En primer lugar, el dolor cronico se ha asociado a reducciones tanto en el
volumen global de materia gris (Kuchinad et al., 2007), como en regiones cerebrales
concretas tales como la amigdala, corteza cingulada, hipocampo/parahipocampo y
corteza prefrontal (Burgmer et al., 2009, Lutz et al., 2008, Valet et al., 2009).
Asimismo, se han observado cambios en la sustancia blanca (degeneracion axonal)
asociados a multiples factores tales como la severidad de la enfermedad, la intensidad

del dolor o el locus de control externo (Lutz et al., 2008, Sundgren et al., 2007).
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En conclusidn, la red del dolor implica un conjunto de areas implicadas tanto en
la modulacién ascendente como descendente del dolor, donde los factores psicosociales
influyen en las sefiales, facilitatorias o inhibitorias, que se envian de vuelta a la medula
espinal para producir un aumento o una reduccion de la nocicepcion. Los hallazgos
recientes indican una contribucidon principal del SNC en el dolor crénico, que seria
independiente del input nociceptivo periférico. En este sentido Apkarian y
colaboradores (2009) proponen un modelo del dolor crénico en el que la transicion del
dolor agudo al cronico conllevaria una reorganizacion cortical de las vias sensoriales y
afectivas del dolor. De esta manera, habria una transicion temporal desde la experiencia
centrada en los aspectos sensoriales en el dolor agudo, auna mas centrada en los
aspectos afectivos en el dolor cronico. Durante esta transicion temporal, la saliencia del
dolor pasaria de ser conceptualizada como una amenaza externa a un estado de
enfermedad interno en el que la evaluacion de la amenaza y la memoria/aprendizaje del
dolor modularian directamente el grado en que cada via (sensorial/afectiva) es activada.
En concordancia con este modelo, en la actualidad hay un consenso general acerca de
que el dolor crénico involucra alteraciones en los sistemas cerebrales que regulan la
atencion, la emocion, motivacion y memoria, ademas de producir cambios en los
aspectos sensoriales-discriminativos asociados con la corteza somatosensorial (Borsook

et al., 2010).

1.2 Factores psicosociales implicados en la modulacion del dolor

1.2.1 Factores afectivos y cognitivos

Diversos factores cognitivos y afectivos se han involucrado en la amplificacion y
cronificacion del dolor (Tracey & Mantyh, 2007, Apkarian et al., 2005, Wiech et al.,
2008). Asi, por ejemplo, se ha demostrado que el modo en que interpretamos un
estimulo (factor cognitivo) es capaz de modificar la propia experiencia dolorosa, bien
incrementando o bien disminuyendo el dolor (Atlas et al., 2010). En el mismo sentido,
se ha demostrado que la presentacion de imagenes desagradables incrementa el reflejo
nociceptivo de flexion y el dolor asociado a éste (Rhudy et al., 2005). Estos resultados
concuerdan plenamente con la teoria del priming motivacional de las emociones (Lang,
1995), segln la cual el estado emocional del organismo modifica la respuesta del mismo

ante los estimulos emocionales mediante la activacion de los sistemas motivacionales
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defensivo y apetitivo. De este modo, las respuestas desencadenadas por un e stimulo
aversivo estarian facilitadas en un contexto de estado emocional negativo, e inhibidas en
un contexto emocional positivo. Dado el caracter aversivo que conlleva el dolor, esta
teoria permite realizar predicciones sobre la influencia de las variables emocionales en
el procesamiento del dolor. Asi, por ejemplo, es previsible que las emociones positivas
disminuyan la percepcion de dolor, mientras que las emociones negativas lo
incrementen (Rhudy et al., 2005). En definitiva, la teoria del priming motivacional de
las emociones proporciona un soporte tedrico para el estudio en detalle de los efectos de

la emocidén y la cognicidn en el procesamiento del dolor.

Sin duda, el paciente de dolor crénico se encuentra en un contexto emocional
negativo, provocado por el impacto del dolor sostenido, asi como por el impacto
personal, familiar, social y laboral que conlleva. De hecho, numerosos estudios han
encontrado mayores puntuaciones en escalas de depresion, ansiedad o tendencia a
catastrofizar en pacientes con dolor crénico que en sujetos sanos (Montoya et al., 2005a,
Staud et al., 2003, Geisser et al., 2003). Por tanto, de acuerdo con la teoria del priming
motivacional es muy probable que este contexto emocional negativo lleve a una
facilitacion en el procesamiento de estimulos aversivos y a una inhibicion en el
procesamiento de estimulos positivos sostenida en pacientes con dolor (Gerdes et al.,
2012). Por otro lado, este sesgo cognitivo hacia los estimulos negativos llevaria a una
mayor percepcion del dolor, retroalimentando as u vez la afectividad negativa e
instaurando un circulo vicioso donde el dolor se convertiria en una afeccion cronica. En
concordancia con esta hipdtesis, se ha observado que los potenciales evocados por
estimulos no dol orosos en pacientes con dolor crénico se encuentran especialmente
alterados cuando las sefiales somaticas se producen en un contexto estimular aversivo
(Montoya et al., 2005a). No obstante, aun existe cierta controversia sobre si el dolor
alteraria también la manera de procesar estimulos de valencia positiva o no (Bartley et

al., 2009, van Middendorp et al., 2008).

Por otra parte, también se ha demostrado que los pacientes con dolor crénico se
caracterizan por un patréon de procesamiento selectivo de la informacion relacionada con
el dolor y que, ademas, este procesamiento selectivo se encuentra reflejado en latencias
tempranas de los potenciales evocados (Montoya et al., 2005b, Flor et al., 1997, Larbig

et al., 1996). El dolor aumenta al dirigir la atencion hacia el estimulo doloroso, mientras
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que disminuye cuando se distrac la atencion (Wiech et al., 2008). Segin diversas
investigaciones, este efecto estaria mediado parcialmente por la activacion del sistema
modulatorio descendente, que actuaria sobre el asta dorsal de la médula espinal (Tracey
& Mantyh, 2007, Wiech et al., 2008). En base a estos datos, se ha propuesto que los
sesgos atencionales en pacientes con dolor cronico dirigen el foco atencional de manera
selectiva hacia los estimulos relacionados con el dolor y que, por tanto, aumentan la
percepcion del mismo (Montoya et al., 2005b). Sin embargo, atin no esta claro si los
pacientes con dolor cronico presentan un sesgo selectivo hacia el dolor o si este sesgo

estd, en realidad, generalizado a cualquier estimulo amenazante.

La cantidad de atencion prestada a un estimulo como el dolor también va a
depender de factores cognitivos complejos, tales como el pensamiento catastrofista, las
expectativas y la reevaluacion del estimulo (Williams & Clauw, 2009, Wiech et al.,
2008). De este modo, algunos autores apuntan que las cogniciones sobre el dolor son
capaces de explicar el 40 % de la varianza del estado funcional de los pacientes con
dolor cronico y alrededor del 30% de sus sintomas afectivos (Turk et al., 2008). Burton
y colaboradores (1995), observaron que el catastrofismo por si s6lo daba cuenta del 47
% de la varianza al predecir el desarrollo de dolor cronico desde un episodio de dolor
agudo. En consonancia con esta linea, se ha demostrado recientemente que los pacientes
con fibromialgia presentan una correlacion positiva entre las puntuaciones en
catastrofismo y la activacion de areas cerebrales implicadas en la anticipacion del dolor
(corteza frontal medial, cerebelo), la atencion hacia el dolor (corteza cingulada anterior
dorsal, corteza prefrontal dorsolateral), los componentes emocionales relacionados con
el dolor (claustrum, estrechamente interconectado con la amigdala) y el control motor
(Gracely et al., 2004). Es probable que el catastrofismo influya en la experiencia
dolorosa al dirigir el foco atencional hacia los eventos dolorosos y provocando una

evaluacion del estimulo como maés dafiino y amenazante (Williams & Clauw, 2009).

Otro factor que se ha relacionado con la modulacion del dolor es el locus de
control. Los estudios de laboratorio con sujetos sanos han demostrado que la
incontrolabilidad del dolor lleva a una mayor percepcion del dolor y a una mayor
activacion cerebral en regiones relacionadas con el procesamiento afectivo y cognitivo
del dolor (Salomons et al., 2004). El locus de control externo se suele asociar con un

estado afectivo negativo y mayor incapacidad funcional (Flor & Turk, 1988). En este
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sentido, los pacientes con dolor cronico presentan un locus de control externo ante el
dolor, lo que se ha asociado al uso de estrategias de afrontamiento pasivas ante el
mismo y a una peor adaptacion al dolor crénico (Flor & Turk, 1988, Pastor et al., 1993,

Gustafsson & Gaston-Johansson, 1996).

Por tultimo, es necesario recordar que el sistema de regulacion del dolor se
encuentra a cargo fundamentalmente de sustancias como los opidceos endogenos y las
monoaminas, como la serotonina que son también el sustrato neuroquimico de las
emociones (Vallejo, 2000). No es de extrafiar entonces que los desérdenes psiquiatricos
como la depresion y los trastornos de ansiedad coexistan frecuentemente con el dolor
crénico y puedan impactar negativamente en el mismo (Williams & Gracely, 2006). Sin
embargo, la relacion exacta entre depresion y dolor es desconocida, con un debate sobre

si una condicion lleva a la otra o si existe una causa de vulnerabilidad comun.

Todos e stos resultados parecen indicar que las alteraciones emocionales y
sesgos cognitivos que caracterizan a los pacientes con dolor crénico podrian estar
provocando un aumento de la percepcion del dolor en su vida diaria. Sin embargo, la
posible implicacion de los factores afectivos y cognitivos en la amplificacion central
que sufren los pacientes con dolor cronico y, particularmente, los correlatos neurales de

dicha modulacion siguen siendo objeto de investigacion.

1.2.2. Factores sociales

Desde una perspectiva evolucionista, la comunicacion del dolor (por ejemplo,
mediante la expresion facial) podria cumplir un papel fundamental en la supervivencia
del propio sujeto y del resto de observadores, al actuar como sefial de alarma ante una
amenaza inmediata y provocar a su vez, respuestas de ayuda y empatia por parte de los
mismos (Williams, 2002). Sin embargo, esta clara ventaja evolutiva que supone la
expresion facial o cualquier otro modo de comunicacién del dolor agudo, puede al igual
que ocurre en el resto de respuestas del sistema nociceptivo, perder su funcionalidad en

el caso del dolor cronico.

La mayoria de los comportamientos de los pacientes con dolor se dan en un
contexto social donde las respuestas de otros pueden jugar unrol importante en el

sufrimiento experimentado por el paciente, asi como en las estrategias de afrontamiento
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ante el dolor desarrolladas por los mismos (McCracken, 2005). De este modo, los
tratamientos del dolor crénico basados en el condicionamiento operante focalizan sus
esfuerzos en identificar los reforzadores y castigos asociados al comportamiento de
dolor. Algunos autores proponen que el apoyo social actuaria como un reforzador de las
conductas de dolor contribuyendo asi al mantenimiento del mismo en el tiempo (Jensen
et al., 2011). Sin embargo, se ha demostrado que la presencia de una persona
significativa para el paciente provoca reducciones significativas en la percepcion del

dolor y cambios en la actividad cerebral (Montoya et al., 2004).

Por otra parte, algunos autores han planteado que es posible que las
consecuencias negativas de expresar el dolor contrarresten los beneficios que ofrece el
apoyo social (Salomons et al., 2008). Esto es asi porque en sujetos sanos se ha
demostrado que en ausencia de contingencias externas, expresar facialmente el dolor de
manera voluntaria incrementa la aversividad (desagrado) producida por estimulacion
térmica nociceptiva (Salomons et al., 2008). Desde una perspectiva clinica, estos
resultados sugieren que exagerar voluntariamente los comportamientos de dolor podria
suponer una estrategia de afrontamiento desadaptativa (independientemente de las
respuestas positivas o negativas emitidas por el observador) al agravar la experiencia

dolorosa.

Estos resultados plantean la cuestion de cudles son los mecanismos mediante los
cuales expresar facialmente el dolor afecta al procesamiento cerebral y a la experiencia
subjetiva de dolor. En este sentido, algunos autores proponen que la modificacion
voluntaria de las expresiones faciales puede alterar el funcionamiento del sistema
nervioso de una manera consistente con la valencia emocional de esas expresiones

(Coan & Allen, 2003, Dimberg & Soderkvist, 2011).

Hay evidencia suficiente para afirmar que parte del circuito cerebral implicado
en el procesamiento del dolor puede ser también reclutado para el procesamiento de
experiencias sociales y emocionales como el rechazo social (Eisenberger, 2012) o el
sufrimiento de otra persona (Jackson et al., 2006). Se ha demostrado que observar
expresiones faciales de dolor en otras personas involucra las mismas regiones cerebrales
que intervienen en el procesamiento del dolor en primera persona, reflejando una

respuesta empatica (Saarela et al., 2007, Simon et al., 2006).Ademas, la vision de
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experiencias nociceptivas en otros puede también modificar nuestra propia experiencia
y respuestas al dolor. Este concepto ha sido definido como “facilitacion vicaria de la
nocicepcion” (Mailhot et al., 2012). A si por ejemplo, se ha constatado que la
visualizacién de dolor en otros provoca una umento en la amplitud del reflejo
nociceptivo de flexion, la respuesta del musculo corrugador ante el dolor y la evaluacion
de los estimulos nocivos como mas desagradables (Mailhot et al., 2012). En estudios
con animales, se ha observado que los individuos mostraban mas respuestas de dolor
cuando eran expuestos a estimulos dolorosos junto a compaieros de jaula que cuando
eran expuestos con individuos desconocidos (Langford et al., 2006). Ademas, la
observacion de compafieros de jaula sufriendo dolor produjo una hiperalgesia térmica
similar a la producida por un estimulo doloroso en el propio cuerpo (inyeccion de acido
acético en el abdomen). En base a todos estos resultados, se ha propuesto que el
mecanismo subyacente a estos fenomenos podria ser la activacion vicaria de procesos
neuronales relacionados con el dolor y el priming de las respuestas protectoras

correspondientes.

En este contexto, el fendémeno de la sinestesia al dolor o al tacto (es decir,
experimentar dolor o tacto al verlo en otra persona y en ausencia de estimulacién
propia) observado tanto en personas sanas como pacientes con dolor crénico puede
contribuir a entender el papel que desempefian los factores sociales en el procesamiento
del dolor (Blakemore et al., 2005, Fitzgibbon et al., 2010). Asi, por ejemplo, se ha
demostrado que la observacion de la condicion de dolor en otras personas provoca un
aumento significativo del componente P50, mientras que la observacion de un estimulo

tactil lo reduce (Bufalari et al., 2007).

En definitiva, la experiencia somatosensorial propia y la empatia hacia
experiencias somatosensoriales ajenas son fendémenos que parecen estar estrechamente
ligados. El estudio de los correlatos cerebrales de estos fendmenos resulta especialmente
interesante en el caso de pacientes con dolor cronico, donde los mecanismos de
amplificacion central podrian provocar una respuesta anormal nos 6lo durante la
percepcion del dolor propio, sino durante la visualizacion del dolor en otros (Fitzgibbon
et al., 2010). En este sentido, es probable que los pacientes con dolor cronico muestren
también una respuesta anormal ante el dolor en otros, en base a su prolongada

exposicion al dolor. E1 estudio del procesamiento del dolor en otros puede revelar
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importantes aspectos del funcionamiento del sistema nociceptivo y, por ende, contribuir
al entendimiento del dolor cronico. Asimismo, destaca la importancia de la creacion de

paradigmas experimentales que puedan ser aplicados en pacientes con dolor.

1.3. Cambios en estado basal: Resting state

La mayoria de las conclusiones sobre la dindmica cerebral en el dolor cronico se
han generado a partir de investigaciones en las que se aplicaba estimulacion dolorosa.
Esto es asi porque, al contrario que el dolor agudo, el dolor clinico (e.g., el dolor
endogeno que pueda sentir un pa ciente con dolor cronico de espalda) es dificil de
producir en un e ntorno experimental. En este sentido, el estudio de la conectividad
funcional en reposo (o resting state) en pacientes con dolor cronico resulta de especial
interés al permitir delimitar redes cerebrales que trabajan juntas y delinear asi los
posibles correlatos neuronales relacionados con el dolor espontdneo. El estudio de la
conectividad funcional entre las regiones de la red de dolor durante el reposo podria
brindar informacion muy relevante sobre la dindmica de dicha red en ausencia de

estimulacién dolorosa.

El estado de reposo se define operativamente cémo aquel estado del cerebro en
el que el sujeto estd despierto y no se le estda demandando ninguna actividad sensorial,
motora o intelectual (Apkarian et al., 2009). En este sentido, se ha pasado de considerar
la actividad cerebral durante el reposo como una mera linea base que sustraer durante la
realizacion de una tarea, a considerarse un reflejo de la actividad cerebral endogena que
serviria como base para el procesamiento estimular posterior (Raichle & Snyder, 2007,
Kong et al., 2013). De este modo se ha comprobado que la actividad cerebral durante el
reposo, no sélo no es aleatoria, sino que esta sincronizada y organizada en una serie de
redes funcionales, constituyendo la arquitectura funcional intrinseca del cerebro humano

(Fox & Raichle, 2007).

Bajo este prisma, durante la ultima década ha crecido el interés por el estudio del
funcionamiento intrinseco cerebral y se han realizado estudios de resting state en
diversas poblaciones de dolor cronico. Existe unr elativo consenso en que el dolor
cronico perturbaria la default mode network (DMN) del cerebro, un grupo de estructuras
que se cree que mantendria el estado normal de reposo cerebral ei mplicaria

principalmente a la corteza prefrontal medial, corteza cingulada posterior, cortezas
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parietales y temporales (Napadow et al., 2010, Baliki et al., 2008, Loggia et al., 2013).
Asi, varios laboratorios han encontrado que la conectividad funcional entre la insula y la
DMN se encuentra aumentada en varias condiciones clinicas de dolor, incluyendo dolor
cronico de espalda, fibromialgia o neuropatia diabética (Baliki et al., 2008, Loggia et
al., 2013, Cauda et al., 2009). Ademas estos estudios indican que el dolor alteraria la
DMN mediante el input nociceptivo exagerado de la insula. También se han encontrado
alteraciones en otras redes tales como la red de “saliencia fronto-insular” o la red de

atencion ejecutiva (Napadow et al., 2010, Malinen et al., 2010).

Por otro lado, es necesario mencionar que la baja resolucién temporal de la
resonancia magnética funcional (fMRI, del inglés Functional Magnetic Resonance
Imaging) cobra especial importancia cuando se pretende estudiar el cerebro como una
red dindmica. En este sentido, la electroencefalografia (EEG) puede ser una herramienta
altamente eficaz para capturar estos cambios dindmicos y ayudar a entender la
percepcion del dolor cronico (Apkarian & Chialvo, 2006). Sin embargo, los estudios
electroencefalograficos realizados en poblaciones con dolor crénico durante el estado de
reposo son escasos y no existe consenso en los resultados. Asi por ejemplo, mientras
que algunos estudios han mostrado que los pacientes con dolor neuropatico mostrarian
una ritmicidad del EEG disminuida durante el reposo (aumento de delta, theta y alfa)
otros muestran un incremento en la misma (aumento de theta y beta) (Sarnthein et al.,
2006, Olesen et al., 2011). Ademas el desconocimiento de las fuentes neurales de las
diferencias observadas dificulta su interpretacion. El anélisis de la densidad espectral en
combinacion con métodos de localizacion de fuentes neurales puede mejorar la
comprension de este tipo de estudios y su comparacion con los resultados obtenidos

mediante técnicas de neuroimagen.
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2. Objetivos generales de los estudios

A lo largo de la introduccion tedrica se ha intentado dar una vision general de los
datos que justifican el estudio de la actividad del SNC en pacientes con dolor cronico y
de los aspectos que podrian influir en la percepcion del dolor. Paralelamente, se han ido
planteando diferentes cuestiones en las que la literatura existente en estos momentos aiin
no ha dado respuesta o lo ha hecho de forma parcial o inconsistente. En un intento de
aportar nueva informacion respecto a estas cuestiones, se han planteado 6 estudios con
el objetivo de examinar los aspectos afectivos, cognitivos y sociales que podrian estar
influyendo en el mantenimiento del dolor, asi como para profundizar en el conocimiento
de la dindmica cerebral en estado de reposo en pacientes con dolor cronico. Sus

objetivos principales fueron:

Objetivo 1. Examinar la dindmica cerebral asociada al procesamiento de
estimulos sociales y afectivos relacionados con el dolor, asi como su influencia en la
experiencia somatosensorial propia en participantes sanos. Para ello, se plantearon dos

sub-objetivos concretos:

a. Corroborar la especificidad de los potenciales evocados visuales (PEVs)
elicitados por la expresion facial de dolor en comparacion con las de enfado y como
estos se ven modulados por la presentacion de distintos niveles de intensidad emocional

en la expresion facial (estudio 1).

b. Examinar la modulacion de la actividad somatosensorial propia durante la

observacion de experiencias tactiles y dolorosas en otros (estudio 2).

Objetivo 2. Estudiar el funcionamiento cerebral asociado a factores afectivos y

cognitivos en pacientes con dolor cronico y su influencia en la percepcion del dolor.

a. Se pretende corroborar si los pacientes con dolor cronico presentan un patron
temporal de actividad cerebral alterado ante estimulos emocionales, tanto de valencia
positiva como negativa, y analizar las posibles diferencias entre este grupo y los sujetos
sanos. A su vez, se evaluara si los pacientes con dolor crénico llevan a cabo una
codificaciéon y procesamiento de rostros de dolor sesgada en comparaciéon con los

controles sanos (estudio 3).
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b. Estudiar la influencia de la percepcion de control y la expectativa de dolor en
la actividad metabolica cerebral (fMRI) durante la anticipaciéon y procesamiento de

estimulos dolorosos en pacientes con dolor cronico (estudio 4).

Objetivo 3. Examinar la dindmica temporal y espacial del funcionamiento

intrinseco cerebral en pacientes con dolor crénico.

a. Examinar los patrones de potencia y coherencia espectral, asi como localizar
las fuentes neurales de la sefial electroencefalografica durante el estado de reposo

(estudio 5).

b. Examinar la conectividad funcional entre las regiones de la red de dolor en
ausencia de estimulacion dolorosa exogena, mediante el analisis de las fluctuaciones de
baja frecuencia de la sefial BOLD (blood oxigen level dependent) durante el estado de

reposo (estudio 6).
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3. Métodos

Como muestra de pacientes con dolor cronico se utilizaron pacientes
diagnosticados con sindrome de fibromialgia de acuerdo con los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (Wolfe et al., 1990). En el caso de los participantes
control, ninguno presentaba historia previa de dolor cronico. La siguiente tabla resume

la muestra y metodologia experimental utilizada en cada uno de los estudios.

Tamano Medida Tipo de Parametros generales
. muestral . . s
Estudio (n), grupo* Paradigma experimental analisis Componente, ventana
Ed’aﬁ :tpDE’ Técnica temporal, referencia
Presentacion de imagenes afectivas PEVs Segmentacion: -100 a 1000 ms
(expresiones faciales de enfado, dolor y Central P200 (2*00'25 0 ms, Oz).
1 n=20CS neutras) con diferentes grados de (LPP*, 350-550 ms)
(20.7£2.1) intensidad (alta, media, baja). EEG 5,0, apB
Valoracin de la valencia y la activacién EROs* Segmentaci(’)’n: 1000 a 2000ms
provocada por cada imagen. Wavelet Morlet (7 ciclos)
Estimulacion neumatica no dolorosa en
o T Central
el dedo indice durante la visualizacion de S
_ . . % Segmentacion: -100 a 500 ms
2 n=20 CS videos mostrando una mano pinchada EEG PESs P50 (40-75 ms)
+ . -
(20.6 £1.9) por una agu_]a(gd;l(l)r,):sr;lsotopo (tacto) N8O (65-105 ms)
Perspectiva egocéntrica.
Segmentacion: -100 a 1000 ms
Central PEVs N170 (150-200 ms, P8)
n=20 FM Visualizacion pasiva d i N100 (50-150 ms, Fz,)
pastva de expresiones Amplitud media (200-300 ms)
(53.4+8.1) faciales afectivas (enfado, dolor, EEG P 5,0, ap
3 _ .f'eh(:ldad) y neutras. EROs* Segmentacion: -1000- 2000 ms
n=20CS Presentacion en bloques de 12 segundos Wavelet Morlet (7 ciclos)
(52.7£9.9) de duracion. or
Periférica Tasa 2 rangos temporales (0-3 s 'y
ECG* cardiaca 3-65)
Periférica Actividad 2 rangos temporales (0-500 y
EMG* Corrugador 500-1000 ms)
Presentacion de pistas indicativas de la
_ intensidad del dolor (alta vs. baja), . P . . ,
(nS X 115151\1/[) variando en funcién o del desempefio del Contal Activacion Analisis de E[e{g(;(;:)es de interés
4 sujeto en una tarea de tempo de reaccion fMRI Conectividad Analisis de Interaccion
n=15CS (control) o, por el contrario, de una funcional Psicofisiologica
(527+62) secuencia aleatoria controlada por el Anlisis de reoresion simple
’ ' ordenador (falta de control). g P
Estimulacion laser dolorosa
20 FM Localizacién 5,9, 0, ﬁ_.l,’ B 2,53
(53.3+£8.1) Estado de reposo (5 minutos con 0jos Central de fuentes Segmentacion: 1024 ms
5 - . P ) EEG sLORETA
20 CS cerrados). 5,0, o, -1, B-2, B-3
(52.6£10.3) Coherencia Inter e Intra-hemisférica
9 FM Central Fluctuaciones de frecuencia
6 (52.3+8.9) Estado de reposo (10 minutos con ojos MRI Conectividad <0.1 Hz
11CS cerrados). funcional Extraccion y correlacion de las
(49.0 £ 12.1) series temporales de las ROIs

*CS= control; FM=Fibromialgia; DE= desviacion estandar; PESs= Potenciales evocados somatosensoriales; EROs= event-related
oscillations; ECG= electrocardiograma; EMG= electromiograma; LPPs = Late positive potentials; 3-Delta (2-4 Hz); 0-Theta (4-8
Hz); o-Alfa (8-12 Hz); B-Beta (13-30 Hz); Beta 1 (12-16 Hz); Beta 2 (16-23 Hz); Beta 3 (23-30 Hz);.

Todos los estudios fueron aprobados por el comité ético de Investigacion Clinica

de las Islas Baleares, a excepcion del estudio 4 que se llevo a cabo en la Facultad de
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Medicina de Mannheim de la Universidad de Heidelberg (Alemania), por lo que fue

aprobado por el comité ético de dicha universidad.

Tal y como muestra la tabla anterior las herramientas utilizadas para llevar a

cabo las investigaciones incluyeron el registro de la actividad cerebral (mediante fMRI

o EEQG), el registro de medidas periféricas (ECG y EMG) asi como diferentes

instrumentos para realizar una evaluacion de las caracteristicas afectivas de los

participantes, y de los factores biopsicosociales relacionados con el mantenimiento del

dolor. A continuacion, se realiza un breve explicacion de cada uno de ellos.

3.1. Métodos de registro y analisis

3.1.1. Medidas autoinformadas

En todos los estudios se entrevistod

a los participantes con el objetivo de

caracterizar la muestra y evaluar las caracteristicas del dolor en los pacientes con dolor

cronico. En la siguiente tabla se exponen las medidas autoinformadas utilizadas en cada

estudio.
Autores Instrumentos Subescalas Estudios
_ Medida pictografica no verbal:
Lang et al., 1980 Self-Assessment Manikin (SAM) Valencia (Agrado-Desagrado) ly3
Activacion (Calmado-Activado)
Escala visual analogica Intensidad del dolor 2,3,4,
Desagrado del dolor 596
Control sobre el dolor y
Oldfield, 1971 Edinburgh Handedness Inventory Dominancia manual ‘1" é’;g
Toma de perspectiva.
. .. Fantasia
Davis, 1996 Interpersonal Reactivity Index (IRI) Preocupacién empatica ly2
Malestar personal
Positive and Negative Affect Afecto positivo
Watson et al., 1988 Schedule (PANAS) Afecto negativo ly3,5
Pain-Related Self-Statements Autoafirmaciones de catastrofismo. 4
Flor et al.. 1993 (PRSS) Autoafirmaciones de afrontamiento.
” Pain Related Control Creencias de indefension. 4
Scale (PRCS) Creencias de recursos
Beck et al., 1961 Beck Depression Inventory (BDI) Depresion 3,5,6
Hautzinger & Center for Epidemiologic Studies Depresién 4
Bailer, 1993 Depression Scale (CESD) presio
Offenbaecher et al.,  Fibromyalgia Impact Questionnaire Incapacidad funcional causada por la fibromialgia. 4
2000 (FIQ)
Spielberger et al., State - Trait Anxiety . .y . .
1970 Inventory (STAI) Ansiedad rasgo (propension ansiosa relativamente estable) 34y5
Seccion I: Intensidad del dolor y su impacto sobre la vida
West Haven-Yale Multidimensional  del paciente.
Pain Inventory. Seccion II: Percepcion del paciente sobre las respuestas de 3,4,5y
Kerns et al., 1985 (WHYMPI) 6

los allegados a sus conductas de dolor.

Seccion III: Participacion del pacientes en actividades.
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3.1.2 Métodos de estudio de la actividad cerebral: EEG y fMRI
Electroencefalografia

En los estudios 1, 3, 4 y 5 de la presente tesis se utilizo el EEG como técnica de
registro de la actividad cerebral. El EEG registra la diferencia de los potenciales
eléctricos producidos por las neuronas piramidales de la corteza cerebral. Tanto los
potenciales evocados como los ritmos cerebrales del EEG se asocian tipicamente a
diferentes estados cerebrales y funcionalidades (Olofsson et al., 2008, Klimesch et al.,
2008, Klimesch, 1999). Debido a su capacidad para proporcionar informacion temporal
precisa, el estudio de la potencia espectral se ha utilizado para estudiar una gran
cantidad de poblaciones clinicas, ya sea durante el estado de reposo (Sarnthein et al.,
2006, Olesen et al., 2011, Miskovic et al., 2010) o en respuesta a un estimulo (Sitges et
al., 2010). La transformada rapida de Fourier (FFT, del inglés Fast Fourier Transform)
es el tipo de andlisis mas utilizado en los estudios de EEG cuantitativos permitiendo la
cuantificaciéon y andlisis precisos de la sefal proveniente de cada electrodo. Sin
embargo, en los estudios relacionados con eventos resulta de especial relevancia tener
en cuenta no so6lo el dominio de las frecuencias sino también el dominio del tiempo.
Mediante la descomposicion de una serie temporal en el espacio tiempo-frecuencia
(wavelets), se pueden observar tanto los patrones dominantes de variabilidad en la sefial

(frecuencias), como la forma en que esos patrones varian en el tiempo (Akin, 2002).

Las técnicas modernas de localizacion de fuentes de actividad cerebral permiten
mapear las fuentes cerebrales en procesos fisioldgicos y fisiopatoldgicos de forma no
invasiva, mediante el uso de modelos matematicos que introducen hipotesis fisiologicas
y anatomicas sobre la naturaleza y el comportamiento de las fuentes cerebrales (Grave-

de Peralta et al., 2004).

En todos los registros se grabaron las sefiales EEG de 64 electrodos organizados
segun el Sistema Internacional 10-20, ademas de un registro electrooculografico (EOQG).
Para amplificar la sefal de EEG se utilizé un amplificador (QuickAmp) con una tasa de
muestreo de 1000 Hz, un filtro paso-banda de 0.05 a 70 Hz y un filtro notch (50 Hz).
Todas las impedancias se mantuvieron por debajo de 10 kQ. Posteriormente todas las
sefiales fueron corregidas offline por movimientos oculares, segmentadas, corregidas

por linea base, filtradas digitalmente (filtro paso bajo, 30 H z) y corregidas por
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artefactos. A partir de estos datos se realizaron diferentes tipos de analisis de la sefial de
EEG incluyendo el analisis de potenciales evocados (estudios 1, 2, 3), oscilaciones
cerebrales relacionadas con eventos (estudios 1 y 3), andlisis de potencia espectral,
coherencia espectral y localizacion de fuentes de la sefial electroencefalografica (estudio
5). Para el céalculo de los potenciales evocados y de la potencia y coherencia espectral
se utilizo el programa de andlisis Brain Vision Analyzer (BrainProducts, Munich). Para
el estudio de las oscilaciones relacionadas con el evento (EROs, del inglés event-related
oscillations) se realizd un analisis tiempo-frecuencia mediante la toolbox de Matlab
Fieldtrip (http://www.ru.nl/fcdonders/fieldtrip/). Por tultimo, la localizacion de los
generadores neurales del EEG se llevd a cabo mediante el programa sLORETA

(tomografia electromagnética de baja resolucion estandarizada) (Pascual-Marqui, 2002).

Resonancia magnética funcional

Otra aproximacion al estudio de la actividad cerebral es evaluar los cambios en
el flujo sanguineo cerebral. Un incremento en la actividad neural desencadena un
incremento en el flujo sanguineo que compensa de manera anticipada por el aumento en
la demanda metabolica neuronal. Este incremento ocurre con un retraso de unos 3 a 8
segundos, estd altamente localizado en la regiéon donde se produce el incremento de
actividad neuronal y estd muy vinculado a la magnitud y duraciéon de ésta. Esta
respuesta hemodinamica se interpretaria pues como una medida de la actividad neuronal
basal y evocada. La resonancia magnética funcional mide cambios localizados en la
vascularizacion cerebral en respuesta a la activacion neuronal basada en la sefial BOLD
(Fox & Raichle, 2007) resultando de especial interés para el estudio de patrones
espaciales de la actividad cerebral. Esta técnica de registro se utilizo en los estudios 4 y
6, para evaluar los patrones espaciales relacionados con la controlabilidad del dolor
(estudio 4) y los cambios en la actividad intrinseca cerebral en pacientes con dolor
cronico (estudio 6). En ambos estudios se llevaron a cabo andlisis de activacion
(permiten conocer las estructuras cerebrales implicadas en un determinado proceso
mediante la comparacion de una condicién activa con una condicion control) y analisis
de conectividad funcional (permiten explorar la interrelacion entre las diferentes

regiones implicadas en dicho proceso) (Fox & Raichle, 2007).
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3.1.3. Métodos de estudio del sistema nervioso periférico: Electromiografiay

electrocardiografia

En el estudio 3, a parte del registro de EEG se incluyeron medidas de actividad
cardiaca, asi como de la actividad del musculo facial corrugador superciliar. Se decidio
complementar el EEG con estas medidas debido a que se disponen de abundantes datos
sobre los correlatos cardiacos y electromiograficos de las dimensiones de aproximacion-
evitacion de la respuesta emocional y de sus indices subjetivos (valencia y activacion)

(Lang, 1995, Bradley et al., 2001).

3.2. Métodos de estimulacion

En los estudios 1 y 3 se presentaron estimulos visuales con diferentes
expresiones faciales emocionales. El paradigma de presentacion de rostros emocionales
ofrece una serie de caracteristicas que le hacen especialmente relevantes para el estudio
del procesamiento afectivo en pacientes con dolor cronico. En primer lugar, los rostros
constituyen un material ecolégicamente significativo al ser comparable entre culturas y
provocar respuestas emocionales en la vida cotidiana (Dimberg et al., 2000). En
segundo lugar, el procesamiento de caras, se realiza de forma rdpida, automatica y
holistica a través de rutas corticales y subcorticales directas y especializadas (Haxby et
al., 2000). Ademas, cabe resaltar que el uso de expresiones faciales de dolor permite
estudiar el funcionamiento de las redes corticales encargadas del procesamiento del
dolor en primera persona, mediante la observacion de dolor en otros, al activar ambos

regiones cerebrales similares (Saarela et al., 2007, Simon et al., 2006).

En el estudio 2, se aplicaron estimulos neumaticos en la yema del dedo indice de
la mano derecha de los participantes como método de estimulacion no dolorosa.
Concretamente se administraron trenes de 6 pulsos de 100 ms de duracion a una presion

constante de 2 bares y separados entre ellos por un intervalo de 900+£100 ms.

En el estudio 4 se aplicaron pulsos laser de 3 ms de duraciéon y 6 mm de
diametro (4rea de irradiacion de 28 mm?) en el dorso de la mano izquierda de los
participantes, provocando una estimulacion dolorosa similar a la de un pinchazo de alta

intensidad y corta duracion. Aunque el didmetro y la duracién del estimulo se
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mantuvieron constantes en todos los sujetos, la intensidad de estimulacion se calibrd en

cada uno de ellos para provocar un dolor subjetivo equiparable.
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4. Publicaciones

A continuacion se realizara una breve explicacion de cada uno de los trabajos
que componen la presente tesis doctoral, enfatizando sus principales resultados y

conclusiones.

4.1. Estudio 1: Temporal dissociation in the brain processing of pain and

anger faces with different intensities of emotional expression

Este trabajo ha sido publicado en la revista PAIN (factor de impacto ISI: 5.777)
(Gonzalez-Roldan et al., 2011). Esta investigacion se plantea con el objeto de observar
en qué se diferencian la expresion facial de dolor y enfado, considerandolas como un
continuo de menor a mayor intensidad y analizando la modulacién, tanto de la respuesta

cerebral como de la conductual a lo largo de dicho continuo.

Participaron 20 voluntarias de entre 18 y 24 afios. Durante el registro de EEG se
presentaron expresiones faciales de enfado y dolor con tres niveles de intensidad, asi
como caras neutras. Los sujetos debian valorar el grado de valencia (agrado-desagrado)
y activacion (calmado-activado) que les provocaban las imagenes en las escalas del

SAM (Lang, 1980).

A nivel comportamental, el analisis estadistico reveld que la expresion facial de
dolor fue valorada por los sujetos como la més desagradable y activante, seguida de la
expresion de enfado y por ultimo, la expresion neutra. Tal y como esperabamos, las
diferencias en niveles de intensidad quedaron reflejadas en las evaluaciones de los
sujetos; las expresiones faciales emocionales (dolor y enfado) de alta intensidad siempre
fueron valoradas como mas desagradables y activantes que las de baja intensidad. Los
resultados electroencefalograficos mostraron que cuando la intensidad de la expresion
facial era alta, la expresion facial de enfado provocaba mayor amplitud del potencial
P200 que la expresion facial de dolor y neutra. Ademdas también se observd una
modulacion de este potencial por la intensidad emocional; las expresiones de enfado de
alta intensidad provocaron mayor amplitud que las de intensidad media. Por otro lado,
la expresion facial de dolor causé mayor positividad desde los 350-550 milisegundos
que las condiciones enfado y neutro. Del mismo modo, las caras de dolor de alta

intensidad provocaron mayor positividad desde los 350-450 milisegundos que las de
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baja intensidad. Finalmente, al realizar el analisis tiempo-frecuencia, observamos que
las expresiones faciales de alta intensidad provocaron mayor potencia de la banda theta

que las expresiones faciales de baja intensidad desde los 200 a los 400 ms.

La aparicion del potencial P200 se ha vinculado previamente a un mecanismo
de deteccion rapida de estimulos amenazantes (Cuthbert et al., 2000, Carretie et al.,
2004) y es considerado un indicador atencional automatico que refleja la saliencia del
estimulo (Cuthbert et al., 2000). Por el contrario, el incremento en los potenciales
positivos de larga latencia (LPPs, del inglés late positive potentials) (350 -550 ms) se ha
relacionado con respuestas de activacion y pueden estar reflejando la respuesta empatica
del sujeto durante el procesamiento de la expresion facial de dolor, tal y como sugieren
resultados previos, en los que ya se encontrd que observar a otras personas padeciendo
dolor provocaba una respuesta cerebral de similar latencia, polaridad y localizacion
topografica a la encontrada en nuestro estudio (Fan & Han, 2008). Esta interpretacion
concuerda con los datos de neuroimagen que muestran que la expresion facial de dolor
activaria las mismas regiones cerebrales que la experiencia de dolor propia como reflejo
de una respuesta empatica y que, ademas, esta respuesta cerebral aumentaria con la
intensidad de la emocioén observada (Jackson et al., 2006, Saarela et al., 2007). Por
tanto, el incremento de la amplitud del potencial P200 y de los LPPs en respuesta a las
expresiones faciales de enfado y dolor, respectivamente, sugieren la implicacion de
distintos mecanismos cerebrales durante el procesamiento y reconocimiento de estas

emociones.
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4.2. Estudio 2: Somatosensory activity modulation during observation of

other's pain and touch

Los resultados de este trabajo han sido publicados en la revista Brain Research
(factor de impacto ISI; 3.2) (Martinez-Jauand et al., 2012). Esta investigacion se plante6
para examinar el efecto de visualizar experiencias somatosensoriales en otros (dolor y
tacto) en el propio procesamiento somatosensorial, asi como la posible ventaja del dolor
respecto al tacto en esta modulacion. Para alcanzar tal objetivo se selecciond una
muestra de 20 voluntarias sanas de edades comprendidas entre 19 y 26 afios. Antes de
realizar el experimento a los sujetos se les instruyo para que observaran la escena desde
una perspectiva egocéntrica. Simultdneamente a la estimulacion neumatica no dolorosa,
los sujetos observaron videos mostrando una mano en tres condiciones distintas: siendo
pinchadas por una aguja (condiciéon de dolor), tocadas por un isotopo (condicién de
tacto) o en ausencia de estimulacion (condicion neutra). Tras el experimento al os
sujetos se les presentd un clip representativo de cada condiciéon y debian evaluar la
intensidad y desagrado del dolor que creian que sentia el modelo, asi como el desagrado

que les producia el video.

Los videos de dolor fueron evaluados como los mas desagradables. A pesar de
ello, los resultados del andlisis de los potenciales evocados somatosensoriales revelaron
que, en comparacion con la condicion neutra, tanto la condicion de dolor como la de
tacto provocaron un a umento similar en la amplitud del potencial P50. Ademas, en
ambas condiciones, la amplitud del potencial P50 correlaciond positivamente con el
desagrado de la estimulacion atribuida al modelo y con la subescala de toma de
perspectiva del IRI. En concordancia con el lugar de estimulacion y la ubicacion de la
corteza somatosensorial primaria, estos resultados se limitaron a 4reas centro-parietales

izquierdas.

Estos resultados indican que, desde una perspectiva egocéntrica, la experiencia
vicaria de dolor y la tactil modulan por igual el procesamiento cerebral temprano de
estimulos tactiles en la corteza somatosensorial. En este sentido, dado que los videos de
dolor fueron evaluados como mas desagradables, parece ser que esta modulacion podria
estar ligada a mecanismos atencionales provocados por el procesamiento de

estimulacién visuotactil, independientemente de su caracter nocivo o no. Estos
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hallazgos concuerdan con estudios de neuroimagen que indican que observar
experiencias somtosensoriales en otros lleva a un aumento especifico en la activacion
de las cortezas somatosensoriales (Blakemore et al., 2005) y a mejoras en la
discriminacion tactil (Kennett et al., 2001). La relacion entre la amplitud del potencial
P50 y la puntuacion en la escala de toma de perspectiva del IRI sugiere, ademads, que
aquellos sujetos con mayor habilidad para adoptar la perspectiva de otro serian también
mas vigilantes al as sensaciones somaticas propias cuando observan experiencias

corporales en otros.

33



Ana Maria Gonzalez Roldan | 2013

Referencia del articulo:

Martinez-Jauand M, Gonzalez-Roldan AM, Munoz MA, Sitges C, Cifre I, Montoya P.
Somatosensory activity modulation during observation of other's pain and touch.
Brain Res 2012;1467:48-55.

34



Dinamica de la actividad cerebral asociada al procesamiento de estimulos 2013
nociceptivos y afectivos en pacientes con dolor cronico

4.3. Estudio 3: Altered Psychophysiological Responses to the View of

Others’ Pain and Anger Faces in Fibromyalgia Patients

Los resultados de esta investigacion han sido publicados en la revista The
Journal of Pain (factor de impacto ISI: 4.926) (Gonzalez-Roldan et al., 2013). El
objetivo de este trabajo era examinar la respuesta psicofisologica provocada por
expresiones faciales emocionales en pacientes con fibromialgia. Ademas se pretendia
comprobar la hipotesis de especificidad de los sesgos atencionales hacia el dolor

descrita en pacientes con dolor cronico.

Se registraron la actividad electroencefalografica, cardiaca y electromiografica
facial (musculo corrugador) de 20 pacientes con fibromialgia y 20 s ujetos control,
durante la presentacion de expresiones faciales de dolor, enfado, felicidad y neutras. Al
finalizar el registro, los participantes valoraron la valencia y activacion que les

provocaban las imagenes mediante las escalas del SAM (Lang, 1980).

El anélisis de las valoraciones subjetivas de valencia y arousal reveld que las
expresiones faciales de dolor fueron valoradas por ambos grupos como las mas
desagradables y activantes seguidas por las de enfado, neutras y finalmente las de
felicidad. En concordancia con estos datos y con lo esperado seglin el paradigma de
Peter Lang (Lang, 1995, Bradley et al., 2001), las expresiones faciales de dolor
provcaron mayor actividad del musculo corrugador que el resto de expresiones,
mientras que las caras de felicidad desencadenaron la tipica aceleracion-media de la tasa
cardiaca. Estos datos avalan la validez del paradigma utilizado para estudiar la respuesta

emocional.

Respecto alas diferencias entre pacientes y controles, los resultados muestran
que los pacientes con fibromialgia, en comparacion con los sujetos control, mostraron
mayor desaceleracion cardiaca inicial y menor potencia de la banda alfa desde los 50 a
los 250 milisengundos ante todas las expresiones faciales. La desaceleracion cardiaca
inicial se considera un indice autondémico de la respuesta defensiva ante estimulos
desagradables (Lang, 1995, Bradley et al., 2001). La desincronizacion de la banda alfa
se ha descrito previamente en pacientes con dolor cronico al observar imagenes

afectivas (Sitges et al., 2010) y usualmente se interpreta como el correlato neural del
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estado de alerta (Klimesch et al., 2008). Estos datos sugieren un estado defensivo de
alerta tonica en los pacientes con fibromialgia ante la visualizacion de expresiones
faciales en otros. Ademas, los pacientes con fibromialgia mostraron mayor amplitud del
PEV N100 y mayor potencia de la banda theta desde los 0 a los 500 ms ante las
expresiones faciales de enfado y dolor en comparacién con las neutras. En la misma
linea, los pacientes mostraron mayor potencia de la banda theta desde los 250 a los 500
ms ante las expresiones faciales de enfado y dolor que los controles. El potencial N100
se ha vinculado previamente ala focalizacion automatica y temprana de la atencion
(Luck et al., 2000) asi como con el establecimiento de memorias implicitas para el dolor
(Flor et al., 1997, Knost et al., 1997). La banda theta, por otro lado, se ha relacionado
con el reclutamiento de procesos de control atencional y memoria (Klimesch, 1999), por
lo que estos datos parecen indicar que los pacientes con fibromialgia dedican mas
recursos atencionales y presentan una mayor respuesta emocional ante las expresiones
faciales de valencia negativa que los sujetos control. Por otro lado, los pacientes con
fibromialgia mostraron menor amplitud del potencial N100 ante expresiones faciales de
felicidad que los sujetos control. Ademas, los sujetos control mostraron mayor positivad
desde los 200 a los 300 ms en respuesta a la condicién de felicidad, sin embargo, los
pacientes no mostraron esta modulacion de los PEVs. Ambos resultados indican una
alteracion en el procesamiento de las expresiones faciales de valencia positiva en

pacientes con fibromialgia .

En conclusion, estos datos revelan que los pacientes con fibromialgia dedican
mas recursos atencionales y presentan respuestas defensivas aumentadas ante las
expresiones faciales de dolor y enfado en comparacion con los controles sanos, mientras
que dedican menos recursos para la codificiacion de la expresion facial de felicidad.
Teniendo en cuenta la funcioén clave de las expresiones faciales en la comunicacién
social (Williams, 2002), su capacidad para generar respuestas emocionales en la vida
diaria (Dimberg et al., 2000, D imberg & Soderkvist, 2011) y que el procesamiento
somatosensorial se ve afectado por el contexto afectivo en el que se da (Mailhot et al.,
2012), estos resultados sugieren que los sintomas del dolor crénico podrian ser

exacerbados por estos sesgos emocionales.
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4.4 Estudio 4: Lack of control leads to enhanced activation of

hippocampus and amygdala during pain anticipation in Fibromyalgia syndrome

El cuarto trabajo que se presenta en esta tesis doctoral es un manuscrito no
publicado que se encuentra atin en periodo de revision por los autores. Tuvo como
objetivo explorar el efecto de la percepcion de control en el procesamiento de estimulos
laser dolorosos en pacientes con fibromialgia y la actividad cerebral subyacente a estos
procesos. Para desarrollar tal objetivo se llevaron a cabo registros de fMRI en 15
mujeres con fibromialgia y 15 controles sanas durante un p aradigma en el que se
manipuld la expectativa de dolor (Alta vs. Baja intensidad) y la percepcion de
controlabilidad del dolor (Control vs. No-Control). Dado que se han descrito diferencias
entre los pacientes con fibromialgia y controles sanos tanto durante la estimulacion
dolorosa como durante su anticipacion (Burgmer et al.,, 2011) en este estudio

examinamos ambos periodos.

El analisis de los datos de neuroimagen durante el periodo de anticipacion revelod
que durante la condicion de “baja intesidad” y ‘“no-control” los pacientes con
fibromialgia presentaron mayor activacion de la amigdala derecha, hipocampo derecho,
estriado izquierdo y talamo izquierdo que los controles. Asimismo, la amigdala y el
hipocampo estaban mas conectados con la corteza cingulada posterior en pacientes que
en controles. Ademas, la activacion del hipocampo durante la anticipacioén correlaciono
positivamente con las evaluaciones posteriores de intensidad de dolor. Finalmente, el
analisis de regresion mostrd que la actividad del hipocampo y de la amigdala durante el
periodo de anticipacion correlacionaba positivamente con la activacion de la corteza
prefrontal medial durante el periodo de estimulacion dolorosa en pacientes y con la

corteza cingulada anterior en controles.

Por otro lado, durante la condicion de “alta intensidad” todos los sujetos
mostraron mayor activacion del hipocampo, corteza cingulada posterior, estriado, asi
como de las cortezas insular, cingular, prefrontal y somatosensorial en respuesta ala

condicion de “no-control” en comparacion con la condicion de “control”.

Cada una de estas regiones (tdlamo, estriado, amigdala e hipocampo) han sido

previamente relacionadas con la ansiedad anticipatoria ante un estimulo aversivo
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inminente (Ploghaus et al., 2001, Brooks et al., 2010, Ziv et al., 2010). La activacion del
hipocampo y la amigdala se ha relacionado con el condicionamiento aversivo y la
hiperalgesia inducida por ansiedad (Ploghaus et al., 2001, Ziv et al., 2010, Buchel et al.,
1999). La corteza cingulada posterior se encuentra asociada con la conciencia de uno
mismo y la auto-relevancia de eventos emocionales, funcionando como un pr e-
procesador que “marcaria” a los estimulos para un procesamiento mas elaborado (Vogt,
2005). En concordancia, la activacion del hipocampo se asocidé con evaluaciones mas
altas de la intensidad del dolor en ambos grupos. Por tanto el aumento en la
conectividad funcional entre amigdala, hipocampo y corteza cingulada posterior en los
pacientes con fibromialgia, en comparacion con los controles, podria reflejar procesos
preparatorios para monitorizar el proximo estimulo doloroso desencadenado por

memorias negativas y respuestas condicionadas al dolor.

Por ultimo, la actividad del hipocampo y de la amigdala durante el periodo de
anticipacion predijo la activacion durante el periodo de estimulacion dolorosa de la
corteza cingulada anterior en controles sanos (Ploghaus et al., 2001) y la activacion de
la corteza prefrontal medial en pacientes con dolor cronico. Estudios previos indican
que la corteza prefrontal medial y la amigdala estan funcionalmente interconectadas con
la formacion hipocampal siendo claves en la respuesta de hiperalgesia inducida por
ansiedad (Ploghaus et al., 2001, Bishop, 2007). Ademas, la respuesta de la corteza
prefrontal medial se ha propuesto como una region pivote en la generacion y el
mantenimiento del dolor cronico debido a su papel en la modulacion del dolor por

aspectos cognitivos (Apkarian et al., 2009, Apkarian et al., 2011).

En conjunto, estos resultados indican que la falta de control induce respuestas
exageradas de ansiedad durante el periodo de anticipacioén del dolor en pacientes con
fibromialgia, lo que a su vez influye en la percepcion del dolor posterior, alterando
mecanismos prefrontales de regulacion del dolor. Ademads, aunque todos los sujetos
mostraron un incremento en la activacion de areas relacionadas con la anticipacion de
estimulos aversivos, cuando el dolor esperado era de alta intensidad, solo los pacientes
con fibromialgia preservaron esta respuesta durante el dolor de baja intensidad. Estos
hallazgos avalan el rol clave de las cogniciones desadaptativas relacionadas con la

incontrolabilidad del dolor en la amplificacion del dolor en pacientes con fibromialgia.
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4.5. Estudio 5: Altered dynamic of EEG oscillations in fibromyalgia patients at
rest

Este trabajo ha sido enviado para su publicacion a la revista Clinical
Neurophysiology (factor de impacto ISI: 3.406) (Gonzalez-Roldan et al., 2013). El
objetivo de este estudio era examinar los correlatos electrofisiologicos de las
alteraciones descritas mediante técnicas de neuroimagen durante el reposo en pacientes
con dolor cronico (Napadow et al., 2010, Baliki et al., 2008). Para ello se realizaron

registros EEG en reposo en 20 pacientes con fibromialgia y 18 participantes control.

Nuestros resultados muestran que en el hemisferio derecho los pacientes con
fibromialgia presentan, en comparacion con los controles, actividad delta reducida en la
insula y el giro temporal (superior y medio) y un exceso de actividad beta en el giro
precentral (M1) y en las cortezas cingulada anterior y prefrontal (giros superior, medio y
medial). Estos resultados concuerdan con el estudio de Hargrove y colaboradores
(2010), donde se mostré que los pacientes con fibromialgia presentan una potencia
reducida en las oscilaciones de baja frecuencia del EEG junto con un incremento en las
frecuencias altas durante el reposo y con estudios llevados a cabo en pacientes con dolor
neuropatico (Sarnthein et al., 2006). El incremento de delta se ha asociado a la
actuacion de mecanismos de compuerta necesarios para bloquear el input periférico
cuando se pretende facilitar la concentracion (Fernandez et al., 1995, Alper et al., 2006).
Por el contrario, el incremento de beta se ha interpretado como un correlato neural de
procesos excitatorios generados dentro de las redes corticales durante el estado de alerta
(Alper et al., 2006, Knyazev & Slobodskaya, 2003). Por tanto, la actividad delta
reducida y beta aumentada observada en este estudio podria ser interpretada como un
marcador electrofisioldgico de hiperexcitabilidad cortical en pacientes con fibromialgia
durante el estado de reposo. Ademaés estos resultados estdin en concordancia con
estudios previos de neuroimagen que demuestran una activacion alterada en de la red de
dolor durante el reposo en pacientes con dolor crénico (cortezas prefrontal, cingulada y

motora e insula) (Napadow et al., 2010, Baliki et al., 2008).

Por otro lado, los pacientes mostraron un aumento en la coherencia entre
electrodos fronto-centrales, centro-parietales y fronto-parietales en el hemisferio
izquierdo en comparacion con el derecho en la banda de frecuencias de 5a 30 Hz,

mientras que los controles no mostraban ese desequilibrio hemisférico. Asimismo los
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pacientes mostraron mayor coherencia en el hemisferio izquierdo que los controles en
las bandas theta, alfa y beta 3. Niveles anormalmente elevados de coherencia EEG,
especialmente en el hemisferio izquierdo, se han asociado a un f uncionamiento
cognitivo y emocional alterados, asi como a una exposicion temprana al estrés
(Miskovic et al., 2010, Asakawa et al., 2012); por lo que las alteraciones descritas en
nuestra muestra podrian estar relacionadas con el procesamiento afectivo alterado que
caracteriza a los pacientes con fibromialgia (Montoya et al., 2005a, Bartley et al., 2009,
Sitges et al., 2007). Asimismo, dado que la coherencia espectral se considera un reflejo
de la conectividad funcional cerebral estos resultados pueden estar reflejando las
alteraciones descritas durante el reposo en estudios con fMRI (Napadow et al., 2010,

Baliki et al., 2008).
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4.6. Estudio 6: Disrupted Functional Connectivity of the Pain Network in

Fibromyalgia

Este trabajo ha sido publicado en la revista Psychosomatic Medicine (factor de
impacto ISI: 3.968) (Cifre et al., 2012). Su objetivo era investigar el impacto del dolor
en la dindmica cerebral en el estado de reposo en pacientes con dolor cronico. Para ello,
se llevaron a cabo registros de fMRI durante un periodo de 10 minutos en 9 pacientes
con fibromialgia (n=9) y 11 voluntarios sanos (n=11). Para el andlisis de la conectividad
funcional se extrajeron las fluctuaciones de baja frecuencia (<.1 Hz) de la sefial BOLD
de 15 estructuras consistentemente implicadas en el procesamiento del dolor (Tracey &
Mantyh, 2007, Apkarian et al., 2005). A partir de estos datos, se realizaron
correlaciones parciales entre estas regiones y se construyeron matrices de conectividad

en pacientes y controles.

Los resultados revelaron que el nimero de correlaciones significativas, tanto
positivas como negativas, fue de 1.5 a 4 ve ces superior en los pacientes con

fibromialgia en comparacion con los sujetos sanos.

En concreto, los pacientes con fibromialgia mostraron mayor conectividad
funcional que los controles entre las siguientes regiones: corteza cingulada anterior -
insula, corteza cingulada anterior - ganglios basales, SII - caudado, M1 - corteza motora
suplementaria, globo palido - amigdala, globo palido - surco temporal superior, corteza
prefrontal medial - corteza cingulada posterior, corteza prefrontal medial - caudado.
Asimismo, los pacientes mostraron menor conectividad funcional que los controles
entre las siguientes regiones: corteza cingulada anterior - sustancia gris periacueductal,
corteza cingulada anterior - amigdala, tdlamo - insula, tilamo - sustancia gris
periacueductal, insula - putamen, sustancia gris periacueductal - caudado, SII - M1, SII -
corteza cingulada posterior, corteza cingulada posterior - surco temporal superior. Por
ultimo, también se observaron correlaciones negativas entre los niveles de depresion y
la fuerza de la correlacion entre la sustancia gris periacueductal con el tdlamo y la

corteza cingulada anterior.

Los cambios en la conectividad funcional de la red de dolor durante el reposo en

pacientes con fibromialgia pueden reflejar un desequilibrio entre los mecanismos
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excitatorios e inhibitorios del dolor en estos pacientes. Los pacientes exhibieron mayor
conectividad entre regiones implicadas en el procesamiento afectivo y cognitivo del
dolor (corteza cingulada anterior, insula, corteza motora suplementaria) y en la
integracion de los aspectos motores, emocionales, autonomicos y cognitivos de la sefial
dolorosa (ganglios basales) (Borsook et al., 2010). Por el contrario, presentaron una
reduccion en la conectividad funcional entre areas implicadas en el sistema modulatorio
descendente del dolor (amigdala, corteza cingulada anterior, sustancia gris
periacueductal, tdlamo y caudado) (Tracey & Mantyh, 2007, Apkarian et al., 2005). Las
alteraciones en la conectividad funcional en regiones incluidas en la DMN (corteza
prefrontal medial, corteza cingulada posterior) concuerdan con los estudios que
demuestran que el dolor crénico estaria asociado a un funcionamiento alterado de esta

red durante el reposo (Napadow et al., 2010, Loggia et al., 2013).

En conclusion, este estudio demostré que los pacientes con fibromialgia
muestran un f uncionamiento alterado de la red de dolor, incluso en ausencia de
estimulacioén nociceptiva, caracterizado por un incremento en la conectividad funcional
entre regiones pronociceptivas y un de cremento en la conectividad entre regiones

antinoceptivas.
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5. Discusion general y lineas futuras

A continuacién se resumen brevemente las principales conclusiones de los
trabajos que componen esta tesis, integrandolos entre si y relacionadndolos con la

literatura existente.
5.1. Discusion general

En este trabajo se han examinado los correlatos cerebrales del procesamiento
afectivo y cognitivo en pacientes con fibromialgia, partiendo de la hipdtesis de
hiperexcitabilidad del SNC como un factor clave en el mantenimiento del dolor crénico
y de una estrecha relacion entre la exposicion prolongada al dolor y las alteraciones
afectivas y cognitivas. Para ello, se han llevado a cabo 6 estudios en los que se examind
la actividad cerebral desencadenada por expresiones faciales (estudio 1 y 3), estimulos
somatosensoriales (estudio 2), cambios en la percepciéon de control sobre estimulos

dolorosos (estudio 4) y durante el estado de reposo (estudios 5 y 6).

El estudio 1 de mostr6 que las expresiones faciales de dolor y enfado
desencadenan patrones diferentes de actividad cerebral en sujetos sanos (Gonzalez-
Roldén et al., 2011). Este resultado confirma la relevancia que poseen las expresiones
faciales para la comunicacion social del dolor (Williams, 2002, Simon et al., 2006,
Simon et al., 2008). Por su parte, el estudio 2 puso de relieve que la visualizacion de
experiencias corporales tactiles y dolorosas modulan de modo equiparable la actividad
de la corteza somatosensorial (Martinez-Jauand et al., 2012). Estos resultados
concuerdan con la literatura reciente que sugiere que los estimulos nociceptivos poseen
el mismo nivel de saliencia que los estimulos de otras modalidades sensoriales en

individuos sanos (Mouraux et al., 2011, Mouraux & Iannetti, 2009).

El estudio 3 permitid aplicar el paradigma del estudio 1 ap acientes con
fibromialgia y demostrd que la actividad psicofisiologica de estos pacientes durante la
observacion de expresiones faciales de valencia negativa (enfado y dolor), positiva
(felicidad) y neutra, se caracterizaba fundamentalmente por un aumento de respuestas
defensivas tanto a nivel central como periférico (Gonzalez-Roldan et al., 2013). En la

misma linea, el estudio 4 reveld que los pacientes con fibromialgia mostraban un
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incremento de la sefial BOLD en regiones relacionadas con la ansiedad y el
condicionamiento aversivo durante la condicion de falta de control, incluso en
situaciones que podrian ser consideradas como menos amenazantes o seguras por los
controles sanos (anticipacion de dolor de baja intensidad) (Wiech et al., 2010). Por
tanto, los resultados de ambos trabajos pusieron de manifiesto que los pacientes con
fibromialgia presentan un sesgo afectivo que permanece independientemente de si el
estimulo o la situacién suponen una amenaza real para la integridad corporal o no del
individuo. Ademas, ponen de relieve que las cogniciones desadaptativas relacionadas
con la incrontrolabilidad del dolor desempefian un papel importante en la amplificacion
y mantenimiento del dolor en pacientes con fibromialgia (Flor & Turk, 1988, Pastor et

al., 1993, Gustafsson & Gaston-Johansson, 1996).

Finalmente, los resultados del analisis de la actividad cerebral durante el periodo
de reposo (estudios 5 y 6) avalan la hipotesis inicial de la existencia de un estado de
hiperexcitabilidad cortical en los pacientes con dolor crénico (Cifre et al., 2012,
Gonzalez-Roldan et al., en revisidon) y se encuentran en consonancia con la literatura
previa (Napadow et al., 2010, Loggia et al., 2013, Sarnthein et al., 2006, Hargrove et al.,
2010). Asimismo, los resultados de estos trabajos indican que esta hiperexcitabilidad no
solo esta presente en los sistemas cerebrales pronociceptivos del dolor, sino también en
los sistemas descendentes inhibitorios. Sin embargo, debido al caracter transversal de
los estudios presentados resulta especialmente dificil determinar si las alteraciones
cerebrales durante el estado de reposo y el procesamiento afectivo de los pacientes con
fibromialgia son una mera consecuencia de la exposicion prolongada al dolor o si, por el
contrario, son consecuencia de los cambios en el estado afectivo que acompafian al
dolor cronico. Es posible que el estado de sobreactivacion o hiperexcitabilidad cortical
como el que presentan los pacientes con dolor cronico a nivel basal (estudios 5 y 6)
conduzca a una reduccion del umbral de estimulacion necesaria para producir una
respuesta afectiva. Asi, por ejemplo, cabria pensar que debido a dicha hiperexcitabilidad
central, los pacientes responden de forma exagerada ante estimulos afectivos como los
presentados en el estudio 3 o a diferentes situaciones de control sobre el dolor como las
presentadas en el estudio 4. En este sentido, se ha propuesto recientemente que los
pacientes con dolor cronico presentan un e stado basal de hiperexcitabilidad en los

circuitos cerebrales que asignan los valores de saliencia a los estimulos externos e
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internos que se procesan (red cerebral para la saliencia) (Borsook et al., 2012, Borsook

etal., 2013).

En definitiva, la presente tesis doctoral aporta nuevos datos sobre los correlatos
neurales del procesamiento de estimulos afectivos, cognitivos y sociales en pacientes y
controles sanos, avalando, con datos psicofisiologicos, su papel clave en el
mantenimiento y exacerbacion de los sintomas de dolor cronico (Gracely et al., 2004,
Montoya et al., 2005a, Tracey & Mantyh, 2007, Apkarian et al., 2005, Wiech et al.,
2008). Ademas, estos estudios sefalan la importancia de estudiar el dolor desde una
perspectiva biopsicosocial destacando la necesidad de complementar técnicas para el
estudio del sistema nervioso central y periférico, asi como medidas autoinformadas. En
resumen, estos estudios proporcionan nueva evidencia neurofisioldgica sobre los
déficits descritos en pacientes con dolor crénico en el dmbito clinico, que podrian ser
utilizados como marcadores bioldgicos del dolor crénico (van Middendorp et al., 2008,

Borsook et al., 2012, Finan et al., 2009).

5.2. Limitaciones y lineas futuras

Esta tesis cuenta con limitaciones intrinsecas a la metodologia utilizada (por
ejemplo, baja resolucion espacial del EEG y baja resolucion temporal de la fMRI), asi
como relacionada con la poblacion de estudio. En cuanto a esto ultimo, es necesario
destacar que dada la alta comorbilidad existente entre dolor cronico y desérdenes
psiquiatricos, como la depresion y los trastornos de ansiedad (Williams & Gracely,
2006), es dificil determinar hasta qué punto las diferencias descritas en la actividad
cerebral pueden encontrarse influidas por estos trastornos (Tracey & Mantyh, 2007). La
misma conclusioén se puede emitir respecto a la ingesta de farmacos o el entorno social
que rodea a los pacientes con enfermedades cronicas, como es el caso de la
fibromialgia. En este sentido, es posible que el paciente con dolor cronico debido a su
patologia se encuentre en un entorno social que probablemente no sea comparable al de
los sujetos sanos, a pesar de que las variables sociodemograficas como edad, sexo y
nivel educativo se hayan mantenido siempre equiparables en ambos grupos. Una posible
solucion a estas limitaciones seria, por ejemplo, utilizar muestras de sujetos controles
mas comparables, como pacientes con trastorno depresivo mayor, o clasificar a los

pacientes con dolor cronico en funcion de su puntuacion en cuestionarios del estado de
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animo o en funcion de la cantidad de ingesta de fArmacos. Por otra parte, la muestra de
todos los estudios ha estado compuesta unicamente por mujeres limitando la
generalizacion de los resultados. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en el caso de
la fibromialgia existe una alta prevalencia de dolor cronico en mujeres en comparacion
con hombres (Tore Gran, 2003) y que existen diferencias de género en el procesamiento
afectivo (Lithari et al., 2010) que justifican ampliamente la utilizaciéon de muestras de

mujeres para este tipo de estudios.

En cuanto a las futuras lineas de investigacion, los resultados descritos en este
trabajo han motivado el inicio de un nuevo estudio sobre la influencia de las emociones
en los procesos atencionales en pacientes con dolor crénico. La novedad con respecto a
otros estudios con el mismo objetivo es que se comparan pacientes con diferentes
grados de depresion. Concretamente, se han registrado datos de EEG durante la
realizaciéon de una tarea de flancos (Eriksen, 1995) en tres condiciones emocionales
distintas (positiva, negativa y neutra). Los andlisis realizados hasta el momento
demuestran que el tiempo de reaccion esta directamente relacionado con la puntuacion
de depresion, independientemente del tipo de estimulo afectivo que se utilice. Aunque
estos resultados son todavia preliminares, parecen indicar que las alteraciones en el
procesamiento emocional halladas en los pacientes con dolor crénico (estudio 3) no se

explican unicamente por las elevadas puntuaciones en depresion.

En relacion al procesamiento de las expresiones faciales de dolor, si bien el
estudio 3 de la tesis ha mostrado que los pacientes con dolor cronico llevan a cabo un
procesamiento alterado de las expresiones faciales de dolor, aun se desconoce si estas
alteraciones incluyen a las regiones de la red del dolor. En consecuencia, se ha realizado
una investigacion analizando el procesamiento de expresiones faciales emocionales con
RMf. Los andlisis han revelado que en comparaciéon con los controles sanos, los
pacientes con dolor crénico muestran una reduccion de la actividad en las regiones
implicadas en el procesamiento del dolor. Estos resultados confirman que los pacientes
con dolor cronico presentan una mayor respuesta de defensa o una empatia disminuida

ante las expresiones faciales de dolor en otros.

En relaciéon al efecto de la percepcion de control del dolor en pacientes con
fibromialgia, el estudio 4 de la presente tesis ha mostrado que la falta de control es

capaz de modular el procesamiento de estimulos nociceptivos tanto en pacientes con
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dolor crénico como en sujetos sanos. En este sentido, se ha iniciado un nuevo estudio
con este paradigma incluyendo a personas masoquistas en colaboracion con la
Universidad de Heidelberg (Alemania). Estas personas se caracterizan por una
interpretacion placentera del estimulo doloroso y alteraciones en la percepcion de
control (Pollok et al., 2010). Parece razonable pensar que la evaluacion del estimulo
doloroso como positivo debe estar también relacionada con mecanismos centrales de la
percepcion del dolor y probablemente con la interpretacion cognitiva del estimulo
(Pollok et al., 2010). Los datos de este estudio aun estan en periodo de andlisis, pero
pueden brindar informacién muy interesante al ser una muestra contrapuesta al os

pacientes con fibromialgia.

Por tultimo, en relacién ala actividad cerebral en estado de reposo se han
iniciado tres nuevas lineas de investigacion. En primer lugar, con el objetivo de
caracterizar ain mas el funcionamiento intrinseco cerebral en pacientes con dolor
cronico se tiene previsto aplicar técnicas de andlisis no lineal a los datos
electroencefalograficos del estudio 5. En segundo lugar, con el proposito de examinar la
relacion entre actividad cerebral intrinseca y evocada en pacientes con dolor cronico se
pretende correlacionar la actividad hemodindmica durante el reposo con la evocada
durante una tarea de visualizacion de expresiones faciales emocionales. Por ultimo, el
uso de técnicas de neurofeedback, especialmente mediante EEG, podria permitir
restaurar los niveles de activacion basal y tener repercusiones positivas directas no sélo
en el dolor sino en otros sintomas asociados como la fatiga o los trastornos emocionales
(Caro & Winter, 2011, Jensen et al., 2013). Ya se estan realizando esfuerzos para

evaluar la efectividad del neurofeedback en estos pacientes.

5.3 Conclusiones finales

1. La expresion facial de dolor y de enfado provocan respuestas neurales
claramente diferenciadas en los observadores. Las expresiones faciales de enfado
parecen provocar respuestas cerebrales tempranas relacionadas con la amenaza
(incremento en P200), mientras que las expresiones faciales de dolor parecen
desencadenar respuestas mas tardias relacionadas con respuestas de activacion y
empatia (LPPS). Los potenciales evocados visuales y la potencia de la banda theta

fueron modulados por la intensidad afectiva de ambas expresiones faciales. Por otra
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parte, la visualizacion de experiencias dolorosas y no dolorosas en otros provocd una
modulacién similar de los potenciales evocados somatosensoriales en respuesta a los
estimulos neumaticos. Sin embargo, los potenciales evocados por la observacion de
ambos estimulos (tactiles y de dolor) se incrementaron en comparacion con la condicion
neutra. Este resultado demostré que visualizar experiencias somatosensoriales en otros
modifica nuestra propia experiencia somatosensorial probablemente mediante la
redireccion de la atencion hacia el propio estado corporal. En conjunto, estos datos
avalan la importancia del estudio de la modulacion social del dolor en pacientes con

dolor crénico y aportan nuevos paradigmas para su investigacion.

2. Los pacientes con fibromialgia no presentan un sesgo perceptivo especifico
hacia la informacion relacionada con el dolor, sino que este sesgo esta generalizado a
cualquer tipo de estimulo desagradable o amenazante. Dicho sesgo atencional se refleja
en latencias tempranas de los potenciales evocados (N100) y va acompafiado de
cambios en la potencia espectral asociados a la elaboracion de la informacion emocional
(incremento de theta). Ademas los pacientes presentan un estado de alerta constante
ante todas las expresiones faciales, reflejado tanto a nivel central (reduccion de alfa),
como periférico (acentuada desaceleracion cardiaca). Los pacientes presentaron incluso
un déficit en el procesamiento de estimulos positivos como los rostros de felicidad.
Asimismo, parece indicar que los pacientes con dolor cronico presentan alteraciones en
la comprension de los estados emocionales de los demads, tendiendo a percibir las
expresiones faciales como mas amenazantes. Por ultimo, estos resultados sugieren que
los sintomas del dolor cronico podrian estar exacerbados debido a estos sesgos

emocionales.

3. La falta de control provoco un incremento en la activacion de areas cerebrales
previamente relacionadas con ansiedad ante estimulos aversivos (aumento en la
activacion de hipocampo, amigdala, tadlamo y estriado) durante el periodo de
anticipacion del dolor en pacientes con fibromialgia, lo que a su vez influy6é en la
percepcion del dolor posterior. Ademdas aunque todos los sujetos mostraron un
incremento en la activacion de areas relacionadas con la anticipacion de estimulos
aversivos cuando el dolor esperado era de alta intensidad, s6lo los pacientes con
fibromialgia preservaron esta respuesta durante el dolor de baja intensidad. Estos

resultados avalan y aportan datos neurofisioldgicos sobre el papel de las cogniciones
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relacionadas con la incontrolabilidad del dolor en la amplificacion del mismo en

pacientes con fibromialgia.

4. La actividad cerebral en los pacientes con dolor cronico se caracteriza por
hiperexcitabilidad cortical durante el reposo en areas de la red de dolor. Basicamente,
estos resultados mostraron una conectividad incrementada y un pa trén alterado de
oscilaciones cerebrales en regiones implicadas en el procesamiento pro-nociceptivo, asi
como una reducida conectividad entre areas del sistema descendente inhibitorio del
dolor. Esta conclusion se encuentra avalada tanto por datos del registro de la actividad
eléctrica cerebral como hemodinamica. Ademads, los pacientes con dolor cronico se
caracterizaron por presentar un patron de coherencia intra-hemisférica aumentada en el

hemisferio izquierdo.

5. Todos estos resultados sugieren la importancia de llevar a cabo tratamientos
multidisciplinares del dolor cronico, donde las terapias farmacologicas se
complementen con terapias cognitivo-conductuales que ayuden a modificar los sesgos
perceptivos y cogniciones disfuncionales que presentan estos pacientes (Moix &
Casado, 2011). Ademas, los resultados de la presente investigacion brindan nuevos
marcadores bioldgicos, como la coherencia intra-hemisférica, que podrian ser utilizados

por las técnicas de neurofeedback.
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Final Conclusions

1. Facial expression of pain and anger elicit different brain responses in the
observers. Anger faces evoke early brain responses related with threat (increased P200)
while pain faces elicit more enhanced responses at later latencies related with arousal
reactions and empathy (LPP). Visual evoked potentials and theta band power are
modulated by changes in affective intensity of both facial expressions. On the other
hand, the observation of painful and non-painful experiences in others elicited similar
modulation of somatosensory evoked potentials to pneumatic stimuli. However, both
observing pain and tactile stimuli evoked enhanced amplitudes of somatosensory
potentials in comparison to the control condition (static hand). This result demonstrated
that the observation of bodily experiences in others change our own somatosensory
experience probably by redirecting attention to our own somatic sensations. Taken
together, these findings support the relevance of studying social modulation of pain in

chronic pain patients and provide new paradigms for its investigation.

2. Perceptive biases in fibromyalgia patients are generalized towards negative
emotions and not specifically towards pain-related information. This attentional bias is
mirrored in early EEG latencies (N100) and in changes in spectral power associated
with further elaboration of emotional information (increased theta). Moreover,
fibromialgia patients showed increased alertness towards all facial expressions at both
central and peripheral levels (alfa reduction and pronounced cardiac deceleration). In
addition, patients even displayed significant deficits during the processing of positive
stimuli such as happy facial expressions. Furthermore, our results seems to indicate that
chronic pain patients show difficulties to understant other’s emotional states, tending to
perceive their facial expressions as more threatening. Finally, our results suggest that

chronic pain symptoms could be exacerbated due to these emotional biases.

3. In fibromyalgia patients, lack of pain control induced exaggerated brain
responses in areas involved in anxiety responses to aversive stimuli during pain
anticipation (increased activation of hippocampus, amygdala, thalamus and striatum),
which in turns may influence posterior pain perception. Moreover, although all subjets
showed increased activation in regions related with anticipation of aversive stimuli
during expectation of high intensity pain, only FMS patients preserved their response

during the expectation of low pain. These results support and provide
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neurophysiological data about the role of cognitive beliefs about uncontrollability of

pain in pain amplification in fibromyalgia patients.

4. Chronic pain patients were characterized by cortical hiperexcitability in brain
regions of the pain network during rest. Basically, these results indicated an increased
connectivity and altered brain oscillations in brain regions involved in pro-nociceptive
processing, as well as significantly reduced connectivity of areas involved in pain
inhibitory modulation. This conclusion was supported by recording both electrical and
hemodynamic brain activity. Moreover, chronic pain patients were distinguished by a

general pattern of increased intra-hemispheric coherence over the left hemisphere.

5. Altogether, these results support the importance of a multidisciplinary
treatment of chronic pain, where drug therapies should be complemented with
cognitive-behavioural therapy that helps to modify perceptual biases and dysfunctional
cognitions showed in those patients (Moix & Casado, 2011). Furthermore, the results of
the present research provide new biological markers, such as intra-hemispheric

coherence, which could be used by neurofeedback techniques.
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