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RESUMEN

El sindrome o enfermedad de fibromialgia (FMS) es una condiciéon cronica
caracterizada por dolor musculoesquelético generalizado, disminucién del umbral de dolor
y aumento de la sensibilidad en multiples puntos del cuerpo. Generalmente, coexiste con
varios sintomas asociados que incluyen fatiga, rigidez matutina, sensibilidad a los cambios
de temperatura, sindrome del intestino irritable, dolor de cabeza, trastornos del suefio y
psicolégicos, como la ansiedad y depresion. Aproximadamente entre 1-11% de la poblacién
general sufre FMS. En Espaiia, la prevalencia de la FMS se ha estimado en un 2.4%, siendo

un 2.2% mujeres y 0.2% hombres.

La etiologia de la FMS auln no se ha esclarecido, sin embargo, en la evidencia cientifica
se ha hipotetizado un origen multifactorial por la combinacién de diversos factores
sociales, socioecon6micos, neuroldgicos, endocrinos, genéticos y ambientales, que pueden
desempefiar un papel fundamental en el desarrollo de la FMS. En relacién a esos factores
de riesgo, los sintomas asociados de la FMS podrian favorecer el desarrollo de otras
enfermedades como la osteoporosis, que es una enfermedad esquelética croénica
caracterizada por la existencia de una baja densidad mineral 6sea y deterioro de la

microarquitectura ésea, que aumentan el riesgo de sufrir fracturas.

Ademas de la osteoporosis, la obesidad y el sobrepeso aparecen frecuentemente en
FMS, pudiendo tener consecuencias negativas en la severidad de los sintomas asociados de
la FMS, como el dolor, fatiga y alteraciones en el suefio. Sin embargo, se ha constatado que
factores modificables como la realizacién de actividad fisica y la adherencia a una dieta
equilibrada como es la Dieta Mediterranea , podrian tener efectos beneficiosos y
protectores frente a la disminucién de la densidad mineral 6sea, favoreciendo un peso

6ptimo y reduciendo el dolor croénico, entre otros sintomas, caracteristico de la FMS.

Atendiendo a lo anteriormente expuesto, la hip6tesis inicial fue que la severidad de los
sintomas de las mujeres con FMS se ve influenciada por la densidad 6sea, la dieta y la
composicion corporal que presentan las pacientes con este sindrome. El objetivo principal
de la presente Tesis Doctoral fue analizar la mecanosensibilidad al dolor, la salud ésea, la
composicion corporal, la dieta en mujeres y la severidad de los sintomas en mujeres con

fibromialgia en comparacién con sujetos sanos.
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Para la consecucion de estos objetivos, en la presente tesis se realizaron tres estudios
observacionales. En el primero de ellos se incluyeron a 95 mujeres con FMS y 108 mujeres
sanas, en el segundo se incluyeron a 95 mujeres con FMS y en el tercero, a 73 mujeres con
FMS y a 73 mujeres sanas. En el primer estudio realizado se evaluaron los umbrales de
dolor a la presién (PPT), el recuento de puntos sensibles mediante algometria, el dolor
global percibido y la severidad de los sintomas y su relacion con la salud 6sea que se evalio
por densitometria por ultrasonido del calcdneo (QUS) en ambos grupos de estudio. El
estado 6seo también se evalud en el segundo estudio para determinar su relacién con la
adherencia a la Dieta Mediterranea, la actividad fisica y con los parametros de composiciéon
corporal, en mujeres con FMS. En el tercer y ultimo estudio que recoge esta tesis, se
examinaron las asociaciones entre el indice de masa corporal, pardmetros de composiciéon
corporal, el recuento de puntos sensibles, severidad de la enfermedad, fatiga, calidad del

suefio y la ansiedad, tanto en mujeres con FMS como en el grupo control.

Nuestros resultados sugirieron que valores de la atenuacion ultrasénica de banda ancha
(BUA) y velocidad del sonido (SOS), parametros de la densitometria 6sea del calcaneo,
fueron significativamente bajos en mujeres con FMS en comparacién con el grupo control.
Ademas, el analisis de regresion lineal revelé que todos los PPT y el recuento de puntos
sensibles se asociaron significativamente con el BUA, aunque no se apreciaron diferencias
significativas entre el QUS del calcaneo, el dolor global percibido y la severidad de la FMS.
Asimismo, en relacién a los parametros de composicioén corporal, el analisis de regresion
lineal mostr6 que la masa magra se asoci6 significativamente con el BUA y con el indice de
consistencia (SI) del calcaneo. De igual manera el BUA se asocio6 con la adherencia a la dieta

mediterranea.

Del mismo modo, en los subgrupos de FMS, normopeso y sobrepeso/obesidad del tercer
estudio, se encontraron diferencias significativas en la severidad de los sintomas de la FMS,
medidos con las subcategorias del Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ). En esta
misma linea, en el analisis de regresidn lineal se observo una relacidn significativa entre las
subcategorias del FIQ y el indice de masa corporal (IMC) en las mujeres con FMS. Ademas,

se apreciaron en FMS asociaciones entre la latencia del suefio y el porcentaje de masa grasa.

En conclusidn, los resultados obtenidos en la presente Tesis Doctoral muestran como

los umbrales de dolor a la presiéon disminuidos, la composicion corporal y la adherencia a
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la dieta mediterranea podrian ser factores determinantes para el desarrollo de
osteoporosis. Ademas, un alto IMC se relaciona con mayor impacto de la enfermedad en las
pacientes con FM. Por lo tanto, el desarrollo de programas y estrategias de prevencion de
la obesidad y promocién de un IMC 6ptimo mediante una dieta equilibrada y el incremento
de la actividad fisica, podria tener efectos beneficiosos en la salud 6sea y en la severidad de

los sintomas de las mujeres con FMS.
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1.Introduccion

1.1. Definicion

El sindrome o enfermedad de fibromialgia (FMS), es una condicién crénica de dolor
generalizado, de etiologia desconocida que se caracteriza por dolor musculoesquelético
generalizado, disminucién del umbral de dolor y aumento de la sensibilidad en multiples
puntos del cuerpo (McBeth & Mulvey, 2012; Wolfe et al., 2011). Generalmente, coexiste con
varios sintomas asociados que incluyen fatiga, rigidez matutina, sensibilidad a los cambios
de temperatura, sindrome del intestino irritable, dolor de cabeza, trastornos del suefio y
psicoldgicos, como la ansiedad y depresion (Wolfe et al,, 2011). Principalmente afecta a
mujeres, y supone un gran coste sanitario (Alvarez-Gallardo etal, 2017). Como
consecuencia de la sintomatologia, los pacientes presentan importantes limitaciones en el
funcionamiento fisico y en las actividades diarias, provocando una disminucién de la

calidad de vida (Skaer, 2014)

Historicamente, la FMS ha sido definida por diversos términos como dolor difuso
musculo-esquelético, fibrositis, sindrome miofascial o reumatismo psicégeno, hasta que en los
afios setenta Hench introdujo el término fibromialgia para describir el sintoma de dolor
que surge desde los musculos y el tejido fibroso (McBeth & Mulvey, 2012). Posteriormente,
en la misma década, Smythe y Moldofsky refinaron dicho término como la aparicién de
dolor muscular en lugares especificos donde el umbral de dolor se muestra disminuido,
ademas de otros sintomas asociados tales como suefio no reparador, fatiga y rigidez

(Bellato et al., 2012; McBeth & Mulvey, 2012; Villanueva et al., 2004)

Actualmente, la etiopatogenia de la enfermedad aun no se ha esclarecido, sin embargo,
se ha hipotetizado un origen multifactorial por la combinaciéon de diversos factores
sociales, socioecondmicos, neurolégicos, endocrinos, genéticos y ambientales que pueden
desempeifiar un papel fundamental en el desarrollo de la FMS (Cabo-Meseguer et al., 2017)
(Buskila & Sarzi-Puttini, 2006). Aunque principalmente, su origen se atribuye a un
desajuste o alteracién en el procesamiento central del dolor (Abeles et al., 2007). Un estado
socioecondmico bajo, estilo de vida caracterizado por escasa actividad fisica sobrepeso y el

consumo de tabaco constituyen factores de riesgo de la FMS (McBeth & Mulvey, 2012).

1.2. Prevalencia
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Aproximadamente entre 1-11% de la poblacion general sufre FMS (Luciano etal,
2016). En Estados Unidos (EEUU) un 2% de la poblaciéon padece FMS, apareciendo entre
los 20-55 afios de edad y observandose en mujeres principalmente, entre un 85-90% de los
casos. En Espana, la prevalencia de la FMS se ha estimado en un 2.4%, siendo un 2.2%
mujeres y 0.2% hombres. (Chinn et al,, 2016; Olama et al., 2013; Rus et al,, 2016). La FMS
es mas prevalente en mujeres que en hombres, con una proporciéon 9/1, respectivamente
(Cabo-Meseguer et al., 2017, p.; Mas et al., 2008) y con semejanzas entre paises, culturas y

grupos étnicos (Clauw, 2014)

Sin embargo, no se han determinado las diferencias sintomaticas y el impacto de la FMS
entre hombres y mujeres (Borchers & Gershwin, 2015). Aunque Clauw et al. (2014) sugiere
que las mujeres presentan mas zonas de dolor que los hombres. Asimismo, en un estudio
llevado a cabo sobre poblacién espafiola se determiné que el 96.6% de los pacientes de FMS
eran mujeres con una edad media en torno a los 50 afios y una latencia de unos 6.6 afios en
el diagnostico de la enfermedad. Ademas se observo que mayormente afecta a personas

con bajo nivel sociocultural y que habitan en zonas urbanas (Cabo-Meseguer et al., 2017).

En el mismo sentido, las personas con esta enfermedad presentan un gran deterioro de
la calidad de vida con impacto en diversos ambitos de su vida diaria, mermando las esferas
familiar, sanitaria, social, emocional, intelectual y laboral (Mas et al., 2008). Sumandose a
ello los elevados costos econémicos en atencién médica que supone este sindrome (Cabo-

Meseguer et al.,, 2017).

En EEUU, el US Institute of Medicine afirma que cada afio los costes de la FMS suponen
entre 12 y 14 millones de dolares y una pérdida de la productividad de la nacién entre 1-
2% (Luciano etal, 2016). En Espafa, se estima un coste paciente/afio de 7813 euros,
ademas de observarse un aumento de visitas al médico y problemas de salud en pacientes
con FMS en comparacion con la poblacién general (Cabo-Meseguer et al., 2017). Mas et al.
(2008) afirma que entre el 10-20% de las visitas a reumatologia las constituyen pacientes
con FMS. Skaer et al. (2014) sostiene que el gasto general aumenta directamente con la
gravedad de la enfermedad, ademas de implicar pérdidas de productividad, reduccién de
horas de trabajo, absentismo, discapacidad, desempleo, jubilacién anticipada, y otros

costos. Asimismo, se estima que entre el 20-50 % de los pacientes trabajan pocos dias o
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ninguno por mes, ademds de que un 36% se ausentan 2 o mas dias por mes al trabajo y

entre el 26.5-55% reciben pensiones por discapacidad (Busch et al., 2008).
1.3. Diagndstico

La FMS no tiene un marcador diagndstico especifico y tiende a confundirse con otros
trastornos de dolor crénico (Bellato et al,, 2012; Sarzi-Puttini et al., 2018). Generalmente,
los pacientes cuentan con una larga historia de sintomas como dolor de cabeza,
dismenorrea, dolor temporomandibular, fatiga cronica, sindrome del intestino irritable y
otras alteraciones digestivas (Clauw, 2014). Sin embargo, a pesar de que todos los pacientes
comparten sintomas como el dolor, fatiga y alteracién del suefio, los exdmenes
musculoesqueléticos, neurolégicos y los andlisis de laboratorio (analisis sanguineo) suelen
ser normales (Bellato et al., 2012). El dolor, frecuentemente, aparece de manera difusa,
multifocal, profundo y como quemazdén, ademas de oscilar en intensidad y variar de una
zona a otra (Bellato et al., 2012), asi como el resto de sintomas asociados que, normalmente
permanecen invisibles, con diferencias de un paciente a otro y con cambios en la intensidad
a lo largo de los dias, suponiendo una gran fuente de estrés y angustia para aquellas

personas que padecen la enfermedad (Borchers & Gershwin, 2015).

El Colegio Americano de Reumatologia, American College of Rheumatology (ACR),
publicé en el afio 1990 el primer criterio diagnodstico para la clasificacién de la FMS
(Borchers & Gershwin, 2015; Wolfe etal., 2016). Basado en el consenso de expertos
meédicos en reumatologia, establecieron como criterios la gravedad de los sintomas y la
necesidad de identificar puntos de dolor, en adelante tender point (TP), que son zonas del
cuerpo humano que experimentan una excesiva sensibilidad a la palpaciéon (Borchers &

Gershwin, 2015; Wolfe et al., 2016).

El criterio de la ACR de 1990 incluye la manifestaciéon de dolor en ambos lados del
cuerpo, extendiéndose hacia areas por encima y debajo de la cintura (Bellato et al., 2012),
ademas de la presencia dolor a la palpacién en 11 de 18 puntos anatémicos conocidos como
TP y de una historia de dolor crénico en los ultimos 3 meses (Chinn et al., 2016; Sarzi-
Puttini et al., 2018). Asimismo, para que un TP se considere positivo debe de evaluarse
mediante palpacion digital (con una presién de unos 4 Kg. aproximadamente) hasta que el

paciente sefiale que la palpacién fue dolorosa (Bellato et al., 2012).
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Dichos criterios fueron acogidos ampliamente por la comunidad cientifica, muestra de
ello fue la gran proliferacion de investigaciones cientificas, tras la publicacién de la ACR que
permitieron conocer el impacto de este sindrome, ademas de mejorar y desarrollar
estrategias de tratamiento (Bellato et al.,, 2012). No obstante, un gran nimero de médicos
basaron su diagnéstico en la presencia de dolor extendido, dejando de lado la identificacién

y recuento de los TP, debido a su dificultad (Wolfe et al., 2016).

Este consenso de la ACR de 1990 recibié numerosas criticas, debido a que presentaba
una serie de limitaciones relacionadas con la interpretacion de los TP y la falta de
consideracidon de los sintomas asociados a la FMS, que podrian aumentar las posibilidades
de error en el diagnostico de la enfermedad (Bellato et al., 2012). A su vez, este criterio se
centraba en la informacion disponible del experto médico en ese momento, y en su
concepto interno de la enfermedad que dependia de su experiencia clinica (Kumbhare

et al.,, 2018; Sarzi-Puttini et al.,, 2018).

En 2010, este criterio fue revisado y modificado con el objetivo de simplificar el
diagndstico clinico de la FMS, pero se encontraron con que los criterios necesitaban incluir
sintomas asociados como fatiga, trastornos del suefio, alteraciones cognitivas, psicologicas
y sintomas somaticos, ademas de eliminar el reconocimiento de los TP (Bellato et al., 2012;
Kumbhare et al., 2018; Sarzi-Puttini et al., 2018). Asimismo, los autores de este criterio
diagnoéstico determinaron que para la evaluacion de las zonas con dolor se utilizaria el
Indice de Dolor Generalizado (IDG), donde el paciente sefiala el niimero de zonas en las que
ha tenido dolor en la Gltima semana, con una puntuacién de 0 a 19 (Kumbhare et al., 2018;
Sarzi-Puttini et al., 2018) y para conocer la severidad de los sintomas, se utilizaria la Escala
de Severidad de los Sintomas (ESS), que engloba la fatiga, suefio no reparador y sintomas
cognitivos, donde el paciente sefiala el nivel de gravedad de cada uno de estos sintomas en
la dltima semana, con una puntuacion entre 0 y 12 (Kumbhare et al., 2018; Wolfe et al,,

2016).

No obstante, las posibilidades de error aumentaron, debido a que tanto este nuevo
criterio, como el de 1990 que se tomd como referencia, no fueron sometidos a estudios
estadisticos para determinar su precision y validez (Bazzichi et al., 2016; Kumbhare et al.,

2018). Igualmente, se ha postulado que la valoracién de la gravedad de los sintomas

29



El Mansouri Yachou, J Tesis Doctoral

provocaria un estado de ambigiliedad en el diagnoéstico clinico (Bellato et al., 2012; Wolfe

etal., 2010).

Por ello, en 2011 los autores del criterio diagnostico de 2010 publicaron una
modificacion para su uso en investigacion, que permitia la evaluacién de la enfermedad a
través de cuestionarios autoadministrados, sin la necesidad de una entrevista (Ghavidel-
Parsa etal, 2019). Ademas de introducir una nueva herramienta, la Severidad de la
Fibromialgia (SF), para la medicion cuantitativa de la severidad de los sintomas que
consistia en la suma de las puntuaciones del IDG y la ESS (Wolfe et al.,, 2016). Al contrario
que el criterio de la ACR de 2010, esta modificacion, utilizé6 como estandar de referencia
informacion del Banco Nacional de Datos de Enfermedades Reumaticas (the National Data

Bank of Rheumatic Diseases) (Kumbhare et al., 2018).

Por otro lado, 1a validez del criterio de 2010 de la ACR se ha demostrado en un estudio
reciente en poblacién espafiola, con una sensibilidad del 85.6% y una especifidad del
73.2%, mostrandose como una herramienta util para establecer el diagnostico de FMS en

pacientes espafioles con dolor crénico (Casanueva et al.,, 2016).

Sin embargo, la revisién de 2010/2011 de la ACR no contemplaba como criterio la
distribucién espacial del dolor lo que provocaria un déficit en la precision diagndstica
(Atzeni et al., 2019). En el mismo afio que Casanueva et al. (2016) confirmaba la validez de
la clasificacién de 2010, los autores de la ACR nuevamente publicaban una nueva version
revisada de los criterios anteriores que introducia el criterio para evaluar el dolor
generalizado, que determindé que, para el diagnostico de FMS, es necesario un IDG de entre
4y 6,y de una alta puntuacion (>9) en la SF (Hauser et al., 2019; Kumbhare et al.,, 2018).
Ademas de la presencia de dolor generalizado en 4 de las 5 regiones en las que este criterio
divide el cuerpo humano (Hauser et al., 2019). De este modo, se considera que este criterio
surge como una mejora de los anteriormente mencionados, de 2010/2011, abordando sus

deficiencias y validando los criterios de 1990 (Kumbhare et al., 2018).

Finalmente, unos afios mas tarde, en 2016 surge un nuevo criterio diagnoéstico que no
es mas que la combinacion de los criterios previos del 1990y 2010/2011. En comparacién
con los anteriores, este criterio incluye cambios asociados a la identificacion del dolor
generalizado evitando la confusién con otros sindromes de dolor regional(Galvez-Sanchez

& Reyes del Paso, 2020; Wolfe et al., 2016). La revisién de 2016 establece que para el
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diagnostico de la FMS es necesario que el IDG tenga una puntuaciéon mayor o igual a 7, la
EES tenga una puntuaciéon mayor o igual a 5 o que el IDG se sitiie entre 4-6 puntosy que la
puntuaciéon de la ESS sea mayor o igual a 9. Ademas, contempla la presencia de dolor de
cabeza y en la parte inferior del abdomen en los ultimos seis meses (Wolfe et al., 2016).
Asimismo, Wolfe et al. (2016) concluyen que esta revision de 2016 reduce la clasificaciéon
errénea y la confusion con otras enfermedades de dolor.De otra parte, Hauser et al. (2019)
considera que para un diagnoéstico efectivo de la FMS el profesional médico deberia basarse
en la historia clinica del paciente, en un examen fisico donde la presencia de la sensibilidad
dolorosa se manifieste en musculos, articulaciones, etc.,, Ademas de un analisis clinico
normal y en la ausencia de otra enfermedad que pudiera explicar los sintomas de dolor y

fatiga.

Occipucio:
Insercion
musculo
suboccipital

Cervical bajo:
Cara anterior
espacios inter-
transversos C5-C7

Il,‘rapedo:r Segunda costilla:
unto medio Union ostcocondral
borde
superior
Supraespinoso:

Encima del borde
medio escapula

Epicondilo:
2 ¢m distal
al epicondilo

Glateo:
Cuadrante
supero-

externo nalga Rodilla:

Almohadilla
grasa medial
proxima linea
articular

Trocanter
mayor:
Posterior a la
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trocantérea

Figura 1. Puntos de dolor o Tender Points.
Los puntos negros de la imagen representan los 18 puntos de dolor o tender points.
(Fuente: Fundacién Alborada)
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1.4. Fisiopatologia

La FMS es una enfermedad compleja que engloba un amplio espectro de sintomas
asociados y funciones alteradas en los diversos sistemas del organismo (Hauser etal,
2015). La etiologia y patogénesis de este sindrome no se ha esclarecido todavia. Por ello,
clarificar cudl de las alteraciones o hipoétesis descritas es la acertada resultada complicado,
ademas de suponer un desafio para los investigadores cientificos, debido a la existencia de
diversos factores psiquiatricos, hormonales, estresores externos, alteraciones en el sistema
nervioso central (SNC) o sistema nervioso periférico (SNP), disfunciones del sistema
inmunitario o la deficiencia de algunos neurotransmisores, asi como de comorbilidades

asociadas (Abeles et al., 2007; Bellato et al., 2012; Chinn et al., 2016).

En la actualidad, los mecanismos exactos que expliquen el desarrollo de la FMS no se
han determinado. Sin embargo, se ha documentado, en la evidencia cientifica, la existencia
de un aumento en la respuesta del SNC ante diversos tipos de estimulos de presion,
temperatura, eléctricos y auditivos (Chinn et al., 2016). Este fendmeno se ha definido como
sensibilizacion central (SC) (Cagnie et al., 2014; Chinn etal, 2016). La SC puede causar
hiperalgesia (respuesta exagerada ante un estimulo nociceptivo) o alodinia (respuesta
dolorosa ante un estimulo que no causa dolor) y dolor a en diversas zonas del cuerpo, que
conducen a un estado de dolor generalizado crénico (Cagnie et al., 2014). Asimismo, Nijs
et al. (2014) concibe la SC como un término general, bajo el que se incluyen diversas
disfunciones del SNC, relacionadas con un procesamiento sensorial alterado en el cerebro,
mal funcionamiento en los mecanismos descendentes antinociceptivos y un aumento en las

vias de facilitacion del dolor que provocan alteraciones en la modulacién del dolor.

El fendmeno que refleja el aumento de excitabilidad de las neuronas de la médula
espinal ante un estimulo doloroso, que posteriormente, al repetir dicho estimulo con la
misma intensidad, éste se percibe de manera aumentada, se denomina “wind up”. Hecho
que ocurre en todas las personas normalmente, pero de manera excesiva en FMS (Bellato

etal.,, 2012).

La exacerbacidn ante el estimulo nociceptivo esta mediada principalmente por el N-

metil-D-aspartato (NMDA) cuyos receptores estan localizados en la membrana
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postsinaptica el asta dorsal de la médula espinal (Bellato et al., 2012). En relacién a ello,
Borchers et al. (2015) afirman en uno de sus recientes estudios que el dolor crénico y la
hipersensibilidad al dolor se vieron reducidos en aproximadamente el 60% de los pacientes
con FMS, tras la administracion de ketamina, un antagonista del receptor NMDA. Datos que
apoyan el importante papel que juega este receptor en las alteraciones de dolor en FMS. En
el mismo sentido, se ha postulado las vias inhibitorias descendentes del dolor que modulan
las respuestas ante estimulos dolorosos en la medula aparecen alteradas en FMS, lo que

podria favorecer la exacerbacion de la SC (Bellato et al., 2012; Staud & Domingo, 2001).

Por otra parte, la FMS se ha relacionado con el polimorfismo en los genes de los sistemas
dopaminérgico, serotoninérgico y catecolaminérgico, datos que avalan las hipodtesis
basadas en las implicaciones de los factores genéticos y neuroendocrinos en la patogénesis
de la FMS (Bellato et al,, 2012; Chinn et al,, 2016; Hauser et al,, 2015; Igbal et al., 2011). Del
mismo modo, los trastornos del estado de animo se han asociado a la fisiopatologia de la
enfermedad. En estudios anteriores se ha evidenciado que las alteraciones en el eje
suprarrenal-hipotalamo-hipofisario, sistema neuroendocrino relacionado con el estado de
animo y emociones, podrian producir depresion, uno de los sintomas que mayormente se
asocia a la FMS (Igbal etal., 2011). En el mismo sentido, se han observado niveles de
sustancia P incrementados en pacientes con FMS. La sustancia P, es un neurotransmisor
que se libera durante la estimulacién de los axones, e interviene en el aumento de la
sensibilidad de los nervios al dolor (Chinn etal, 2016; Igbal etal, 2011). Por ello, la
presencia altos niveles de sustancia P en el liquido cefalorraquideo y bajos niveles de
serotonina en los pacientes con FMS, se proponen como factores desencadenantes de la

enfermedad (Igbal et al., 2011).

Por otro lado, en la literatura cientifica el estrés oxidativo ha sido factor asociado a la
FMS (Borchers & Gershwin, 2015). Igbal et al. (2011) sugiere en uno de sus estudios que,
los organismos han desarrollado una serie de sistemas antioxidantes para limitar la
produccién de radicales libres, que son moléculas que contienen electrones no apareados
que podrian pertenecer a especias reactivas de oxigeno o de nitrégeno que son la principal
fuente de estrés oxidativo. Asimismo, afirma que el incremento del estrés oxidativo se ha
relacionado con la fatiga, alteraciones en la fuerza lumbar y abdominal, y con la inflamacién

local del tejido en pacientes con FMS. En la misma linea, Sendur et al. (2009) afirman que
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los pacientes con FMS muestran niveles reducidos de antioxidantes como la catalasa,

glutation y 6xido nitrico (ON).

En el caso del glutation, un antioxidante que protege a las células de toxinas como los
radicales libres, su deficiencia podria tener efectos negativos sobre el sistema nervioso.
Asimismo, sintomas como la ansiedad, problemas cognitivos, estrés y depresion se han
relacionado con bajos niveles de este antioxidante. Al igual que el glutatidn, los pacientes
con FMS muestran niveles reducidos de catalasa, una enzima comin que posee uno de los
turnovers mas altos en comparacién con otras enzimas, cuyas funciones se centran en la
descomposicion del peréxido de hidrogeno en agua y del dioxigeno. Asimismo, los déficits
en los niveles de catalasa podrian asociarse con dafios en el reticulo endoplasmatico de las
células. Sin embargo, la evidencia cientifica disponible acerca de los efectos que podria
tener en los pacientes es escasa, aunque se ha relacionado con la etiologia de otras

enfermedades como el sindrome de fatiga crénica (Sendur et al., 2009).

De otra parte, el ON juega un papel importante en el aumento del estrés oxidativo
(Chinn et al., 2016). Estudios anteriores sugieren la existencia de una asociacion entre el
ON y un aumento de sensibilidad en los nociceptores periféricos (Igbal et al., 2011). Datos
que avalan la asociacién entre los niveles elevados ON con el aumento en la intensidad del
dolor que experimentan los pacientes con FMS (Esen & Cetin, 2017). En contraste, estudios
previos relacionan el exceso del ON con el incremento de la vasodilatacion y el
mantenimiento del estado basal de inflamacién en los pacientes con FMS, de ahi que
distintos autores hayan atribuido al ON un papel importante en los fenémenos de SC al

dolor en poblaciones con dolor crénico (Albrecht et al., 2013; Coskun Benlidayi, 2019).

Desde otra perspectiva, en la evidencia cientifica disponible se observan diversos
estudios que apoyan las hipdtesis centradas en las alteraciones de la circulacién sanguinea
en pacientes con FMS. Ciertos problemas de sensibilidad tactil y térmica que se observan
en pacientes aquejados por esta enfermedad podrian explicarse por cambios en los
receptores de sustancias vasoactivas a nivel del shunt arteriovenoso. En concreto, se
propone que ese shunt tendria una mayor capacidad de vasodilatacién en FMS , en
comparacién con sujetos normales ya que tendria mayor nimero de receptores para el
Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) molécula que posee un potente

efecto pro-algégeno y vasodilatador (Albrecht et al., 2013).
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A dia de hoy, la implicacion de las citoquinas en FMS es otra de las hipdtesis que se
baraja para explicar la sintomatologia presente en la enfermedad. Las citoquinas son
pequefios polipéptidos que liberan tanto las células inmunes como las no inmunes y se
clasifican en proinflamatorias y antiinflamatorias (Coskun Benlidayi, 2019; Ernberg et al,,
2016). En FMS se ha postulado que existe un desequilibrio en el balance entre las citoquinas
pro y antiinflamatorias (Coskun Benlidayi, 2019). Estos polipéptidos ejercen su funcion a
través de mecanismos centrales y periféricos, modificando el proceso de neuroinflamacién
a nivel de la médula y el cerebro, que se relaciona con procesos de SC en FMS. Ademas, se
postula que la neuroinflamacion se desencadena por un aumento en el nivel de citoquinas
proinflamatorias producidas por las células gliales. Este fendmeno aumenta el
procesamiento central de estimulos nociceptivos, contribuyendo al dolor crénico, alodinia

e hiperalgesia (Coskun Benlidayi, 2019; Ernberg et al., 2016).

1.5. Sintomas

El dolor crénico generalizado es el principal sintoma de la FMS (Borchers & Gershwin,
2015; Wolfe et al., 2011), que se caracteriza por un aumento excesivo de la sensibilidad a
la presidon o al tacto. Aunque, la hipersensibilidad no se limita a estimulos de presiéon que
provocan sensaciones dolorosas, sino que se extiende a pinchazos y dolor por cambios de
temperatura, ademas de la disminucién del umbral a estimulos eléctricos (Borchers &
Gershwin, 2015). Numerosos pacientes experimentan dolor en diferentes zonas de su
cuerpo como brazos, hombros, gliteos, muslos y espalda, que ademas es descrito como
difuso, continuo y con fluctuaciones de intensidad a lo largo del dia. (Borchers & Gershwin,
2015). La evidencia cientifica disponible sefiala la existencia de otros factores que podrian
agravar la percepcion del dolor en la FMS, como es la catastrofizacion o la SC al dolor

(Borchers & Gershwin, 2015; Chinn et al., 2016).

En FMS, el dolor aparece relacionado con rigidez matutina y aumenta la severidad de la
enfermedad agravando notoriamente el resto de sintomas asociados. Al igual que
disminuye la funcién fisica en los pacientes (Dailey et al.,, 2016). Asimismo, la evidencia
cientifica postula que el ejercicio fisico aumenta el dolor en personas con FMS, lo que podria
explicarse mediante mecanismos del SNC que median entre las respuestas motoras y

nociceptivas (Dailey et al.,, 2016; Merriwether et al., 2018). Ademas, se ha propuesto que la
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circulaciéon de citoquinas proinflamatorias aumenta el dolor en los pacientes que

experimentan un elevado dolor al movimiento (Dailey et al.,, 2015, 2016).

De otra parte, la fatiga es otro de los sintomas mas frecuentes en FMS. En un reciente
estudio se sugiere que entre el 78 y 94% de los pacientes con FMS se sienten fatigados
(Wolfe et al., 2011). Del mismo modo, Borchers et al. (2015) sugiere que la fatiga se asocia
positivamente con el dolor, rigidez, trastornos del suefio y depresion. Correlaciondndose
de manera negativa tanto con la calidad como con la duracion del suefio y positivamente
con el distrés emocional (Borchers & Gershwin, 2015). Aunque el dolor y la fatiga estén
relacionados positivamente, se desconoce si el dolor influencia directa- o indirectamente la
fatiga, o a través del empeoramiento del estado de animo y las alteraciones del suefio

(Nicassio et al., 2002).

La fatiga es considerada como una experiencia subjetiva que tiene componentes
cognitivos y fisicos (Dailey et al., 2015). Los pacientes con FMS mostraron un elevado dolor
y fatiga durante la realizacién de tareas fisicas, y normalmente es descrita como cansancio
o agotamiento fisico (Dailey et al., 2015). Ademas, en comparacién con otros trastornos
reumatoldgicos, las personas con FMS experimentan niveles elevados de fatiga lo que
repercute en el desempefio de sus actividades diarias (Borchers & Gershwin, 2015;

Nicassio et al., 2002).

De igual modo, Vicent et al. (2013) distingue tres tipos de fatiga presentes en FMS.
Fatiga fisica, caracterizada por poca energia y agotamiento; fatiga psicolégica, definida por
una baja motivacién para iniciar alguna actividad y fatiga cognitiva, que se describe como
dificultades para mantener la concentracion. Ademads, en la evidencia cientifica se ha
observado que la FMS en comparacion con otras patologias de dolor cronico, presenta una
afectacion importante del desempefio cognitivo. Aproximadamente un 76% de pacientes
con FMS manifiestan dificultades de concentracion, confusién mental y olvido (Andrade
etal.,, 2018; Borchers & Gershwin, 2015). Asimismo, la atencién resulta ser uno de los
componentes cognitivos mas afectados en FMS (Borchers & Gershwin, 2015). Ademas, cabe
destacar que los dominios como la fluidez verbal, memoria de trabajo, memoria semantica,
velocidad de procesamiento mental y psicomotor suelen presentarse afectados en FMS

(Borchers & Gershwin, 2015).
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De otro lado, los trastornos del suefio constituyen otro de los sintomas clinicos que
aparecen frecuentemente en FMS (Diaz-Piedra etal, 2015). Se estima que afectan
aproximadamente a un 90% de los pacientes, principalmente mujeres (Andrade et al,,
2018; Choy, 2015). Las alteraciones del suefio en FMS en comparacion con controles sanos
y otras patologias reumaticas y de dolor, aparecen frecuentemente como suefio no
reparador, dificultad para conciliar el suefio, y despertares durante la noche (Borchers &
Gershwin, 2015). Los pacientes con FMS manifiestan constantemente la mala calidad del
suefio, por la presencia de sintomas de insomnio, suefio no reparador, cansancio durante

el dia y somnolencia (Diaz-Piedra et al., 2015).

La baja calidad del suefio en FMS ha sido confirmada, en parte, por pruebas de
polisomnografia, que demuestran la existencia de una disminucién de la eficiencia del
suefio, entendiéndose como el tiempo total de suefio, y un mayor tiempo de vigilia tras el
inicio del suefio (Borchers & Gershwin, 2015). Asimismo, en mujeres con FMS se han
encontrado como hallazgos mas comunes la reducida eficiencia del suefio, suefio ligero y
fragmentado (Diaz-Piedra et al., 2015). Ademas, se ha observado que la apnea del suefio y

el sindrome de piernas inquietas suelen aparecer en FMS (Borchers & Gershwin, 2015).

La literatura cientifica sugiere la presencia de una estrecha asociacién entre el dolor y
las alteraciones de suefio en FMS, asi como la existencia de la relacién entre los trastornos
del suefio con la severidad del dolor y el nimero de TP (Bigatti et al., 2008; Choy, 2015;
Keskindag & Karaaziz, 2017). De igual forma, se ha evidenciado la relacién entre el dolor

cronico y el aumento de la irritabilidad durante el suefio (Keskindag & Karaaziz, 2017).

Ademas, se ha visto que el dolor interrumpe el suefio, y a su vez, la falta del mismo puede
aumentar la sensibilidad al dolor (Diaz-Piedra et al., 2015; Keskindag & Karaaziz, 2017).
Dicho hallazgo, pone de manifiesto la posible existencia de un ciclo vicioso entre el dolor y
las alteraciones del suefio, debido a que un dia con un intenso dolor es seguido de una noche
con mala calidad del suefio, que a su vez, es seguida de un dia con una disminucién de los
umbrales de dolor, que incrementa la intensidad del mismo (Andrade et al.,, 2018; Diaz-

Piedra et al., 2015).

La privacion del suefio y el insomnio afectan a diversos factores neuroendocrinos
destinados a regular el apetito y el hambre, que provoca un aumento de la energia

consumida, una disminucién de la calidad de la dieta y la ingesta de nutrientes esenciales
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que conlleva a un aumento del peso corporal favoreciendo la aparicién de la obesidad (de

Araujo et al., 2015).

En el mismo sentido, en un estudio sobre FMS se ha visto que una mala calidad del suefio
se asocia con un aumento de la fatiga y dolor, ademas de estar asociado a otros trastornos
psicoldgicos como la depresion lo que repercute en una disminucién de la calidad de vida
(Cervilla et al., 2019; Choy, 2015). De igual manera, en recientes ensayos se ha observado
que los pacientes con FMS manifiestan paralelamente los sintomas de dolor, depresién y
trastornos del suefio (Bigatti etal, 2008; Keskindag & Karaaziz, 2017). Ademas de
considerar la depresiéon como un predictor importante de la calidad subjetiva del suefio,
pudiendo este trastorno contribuir a las alteraciones del suefio en FMS (Diaz-Piedra et al,,

2015; Roizenblatt et al., 2011).

La depresion y la ansiedad son otros de los sintomas asociados a la FMS, cuya
prevalencia se estima entre el 18-36% para la depresion y entre el 11.6-32.2% para la
ansiedad (Isik-Ulusoy & Isik-Ulusoy, 2019). En relacidn al sexo, gran parte de los pacientes
con FMS aquejados de ansiedad y sintomas depresivos son mujeres postmenopausicas
(Bernik etal,, 2013). Su presencia en FMS es elevada, en comparacion con grupos de
control, y se asocia con sintomas como el dolor, fatiga, calidad del suefio, actividad fisica,
participacion social y en la calidad de vida (Borchers & Gershwin, 2015; Clauw, 2014). En
un estudio reciente en FMS se encontré un elevado porcentaje de pacientes cumplian los
criterios del trastorno depresivo y de ansiedad, 65.7% y 67.9%, respectivamente

(Lichtenstein et al., 2018).

De igual manera, se ha visto una estrecha relaciéon entre la magnitud de los efectos
negativos de la ansiedad, depresién y estrés con los 3 componentes del Cuestionario de
Impacto de la Fibromialgia (FIQ), dolor, funcion y sintomas (Bernik et al., 2013; Kuchinad

etal., 2007; Kurtze et al., 1999).

La ansiedad y los sintomas depresivos se asocian con un aumento de la percepcion de
la sensibilidad cuando se aplica presion sobre los TP en pacientes con FMS (Bernik et al,,
2013). De ahi que, en la evidencia cientifica se afirme que la depresién puede contribuir a
la experiencia de dolor en si, hecho observado en gran proporcién de personas con

depresion que sufren dolor crénico en comparacién con grupos sanos (Giindiiz et al., 2019).
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Por el contrario, en sujetos sin FMS pero con depresiéon, se observan menos TP,
umbrales de dolor mas altos y menos evitacion ante la exposicién de estimulos dolorosos
(Bernik et al., 2013). Ademas, la depresién asociada al dolor se concibe como un factor
influyente en la aparicion de tristeza, baja autoestima y disminuye la percepcion de que el

dolor puede ser controlado (Gilindiiz et al., 2019).

La ansiedad también juega un rol importante en la persistencia del dolor. Se ha
hipotetizado que a consecuencia del dolor, las personas experimentan sentimientos de
ansiedad, lo que conduce a ser mas sensibles y contribuye a la hipervigilancia y evitacion
de comportamientos o situaciones que puedan causar o aumentar el dolor, lo que provoca

un mantenimiento del mismo (Giindiz et al., 2019).

Asimismo, Bernik et al. (2013) sugiere que los mismos factores de riesgo implicados en
el desarrollo de la FMS podrian estar relacionados en la etiologia de los trastornos
psicologicos como la ansiedad y la depresion. De igual manera, sostiene que se ha
encontrado una disminuciéon de la sustancia gris en diferentes regiones del cerebro
relacionadas con la regulacién del estrés, modulacién y procesamiento de los estimulos
nociceptivos en pacientes con FMS, lo que podria asociarse, a la presencia de sintomas
depresivos y ansiedad. Del mismo modo, diversos aspectos psicolégicos y psiquiatricos han
sido atribuidos a un empeoramiento de la FMS. La comorbilidad de ansiedad y depresién
predispone a los pacientes con FMS a estilos de vida que impactan de manera negativa en

el curso clinico, calidad de vida y capacidad de trabajo (Bernik et al., 2013).
1.6. Tratamiento y manejo

En los ultimos afios, el conocimiento de los mecanismos subyacentes al origen de la
sintomatologia de la FMS ha sufrido un crecimiento relevante, hecho que se atribuye a las
diversas investigaciones llevadas a cabo en relacién a su fisiopatologia y diagnostico
(Hauser et al., 2015). A pesar de ello, el manejo de esta enfermedad sigue siendo un desafio
para la comunidad médica. Debido en gran parte, a la heterogeneidad de las
manifestaciones clinicas que requieren de una atencién que va mas alla del tratamiento
individualizado, ya que rara vez se pueden controlar todos los sintomas (Atzeni et al., 2019;

Hauser et al.,, 2015).
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El objetivo de los profesionales médicos es aliviar el dolor, disminuir los trastornos del
suefio y mejorar la funcién fisica en FMS a través de la reduccién de los sintomas asociados
(Bellato et al., 2012). Aunque principalmente tiendan a buscar a través de los farmacos, el
alivio de los sintomas, es necesario un enfoque multidisciplinar para la determinacion de
las diversas estrategias y recomendaciones que permitan el abordaje de esta compleja
enfermedad, basadas en la evidencia cientifica, sin dejar de lado la experiencia clinica y las

preferencias de los pacientes (Hauser et al., 2015; Prabhakar et al., 2019).

Respaldadas por una red de metaandlisis previos, las pautas y recomendaciones
actuales se centran en una perspectiva multimodal, que combina tanto tratamientos
farmacolégicos como no farmacolégicos (Atzeni et al., 2019; Hauser et al,, 2015). Aunque,
debido a los escasos recursos con los que cuenta la sanidad publica en todo el mundo, se
hace necesaria la aplicacidn de terapias costo-efectivas que junto con ensayos cientificos
aporten informacidn acerca de las diferentes opciones que generan un maximo beneficio

para los pacientes y la sociedad (Hauser et al., 2015).
1.6.1. Tratamiento farmacoldgico

El uso de farmacos como tratamiento de la FMS incluye, entre otros, aquellos que
modulan la neurotransmision y actian sobre el dolor y los circuitos emocionales (Atzeni
etal,, 2019). Una de las premisas basicas que debe regir la terapia farmacolégica es el
equilibrio entre eficacia y efecto adverso, especialmente aquellos medicamentos que
afectan a la fatiga y a la cognicién (Hauser et al., 2015). La fatiga y los problemas cognitivos
presentes en la FMS, son algunos de los sintomas que suponen un reto para su control y
tratamiento que normalmente, se ven agravados por los efectos adversos de los farmacos,
ya que a dia de hoy, no se dispone de una intervencion especifica que pueda paliar dichas

manifestaciones (Hauser et al., 2015).

Tradicionalmente, el dolor se ha tratado con analgésicos simples, como
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) u opioides. Debido a que la FMS ha sido asumida
por pacientes y médicos como una enfermedad reumatica, el estandar de medicacién para
aliviar el dolor han sido los AINE, a pesar de los considerables efectos adversos a los que
estan asociados (Hauser et al., 2015). Por ende, se aconseja el uso de opioides débiles como
el tramadol, un débil agonista del receptor opioide mu que ha demostrado ser efectivo

contra el dolor, sin mostrar alteraciones en la calidad de vida de los pacientes (Atzeni et al.,
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2019). En cambio, la utilizacién de tratamientos como fuertes opioides, ciclobenzaprina,
hormona del crecimiento, e inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) se ha
desaconsejado en FMS, a consecuencia del impacto negativo que pueden tener y por los
efectos adversos para los pacientes. No obstante, se ha visto que entre el 25-50% de los
pacientes con FMS reciben un opioide combinado con tramadol para el control de los

sintomas en FMS (Atzeni et al., 2019; Sommer et al.,, 2012).

Por otra parte, para conocer con totalidad los efectos de un tratamiento requiere de una
reevaluacion en diferentes ensayos clinicos, ademas de que se debe prescribir la dosis mas
baja efectiva, aunque a veces, es mas baja que la recomendada en ensayos clinicos (Hauser
et al.,, 2015). Recientemente, se ha recogido en una guia clinica europea una lista de aquellos
farmacos recomendados por diferentes revisiones y metaanalisis sobre tratamientos para
FMS. En la mencionada guia, se detallan la efectividad y seguridad de diversos farmacos
evaluados entre los que se incluyen moduladores del dolor, antidepresivos, hormonas,

anticonvulsivos y relajantes musculares (Atzeni et al.,, 2019).

Algunos de estos tratamientos, han demostrado un efecto beneficioso para el alivio del
dolor, concretamente la duloxetina, amitriptilina y pregabalina. Estos dos ultimos, no
tuvieron el mismo efecto sobre los trastornos del sueiio, fatiga y discapacidad asociada a la
FMS (Atzeni et al., 2019). Aunque, el uso de la amitriptilina, un antidepresivo triciclico, es
limitado por sus efectos anticolinérgicos y antihistaminicos, como efectos adversos,
ademas de que su administracién podria desarrollar taquifilaxia. Asimismo, la amitriptilina
y otros antidepresivos triciclicos, como los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) han demostrado efectos positivos sobre la depresiéon y calidad de vida de
los pacientes, ademds de los sintomas anteriormente mencionados (Atzeni etal., 2019;

Chinn et al.,, 2016; Hauser et al., 2015).

Los antidepresivos y anticonvulsivos han sido estudiados en profundidad como
tratamiento para la FMS, al contrario que los canabinoides y los agonistas de la dopamina
(Hauser etal., 2015). En el caso de los canabinoides, la literatura cientifica acerca de su
efecto e implicaciones es algo escasa. Sin embargo, en un estudio reciente se ha observado
que la nabilona, un canabinoide sintético, ha mostrado efectos positivos en el dolor y en la

puntuacion del FIQ, resultados que no se podrian extrapolar a todos los pacientes con FMS,
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debido al tamafio del ensayo, lo que hace necesario el desarrollo de mas estudios con mayor

tamafio muestral acerca de los efectos de la nabilona (Chinn et al., 2016).

En el mismo sentido, los antidepresivos han sido recomendados por incrementar los
niveles de serotonina y noradrenalina, mostrando efectos en el dolor independientes a los
efectos en el estado de animo (Hauser et al,, 2015). Asimismo, Atzeni et al. (2019) sugiere
en uno de sus estudios recientes que la mirtazapaina, un antidepresivo adrenérgico
antagonista presinaptico central con efectos serotoninérgicos y noradrenérgicos, aumenta
la respuesta neuronal para emociones positivas y disminuye el procesamiento de estimulos
amenazantes, con mejoras en el dolor. Ademas, este farmaco presenta caracteristicas
sedantes que podrian mejorar los trastornos del suefio. Las propiedades de este
antidepresivo han sido contrastadas previamente obteniéndose resultados beneficiosos
sobre los sintomas de la FMS como el dolor, trastornos del suefio y calidad de vida de los
pacientes, aunque no todos fueron resultados positivos, también se observaron efectos
adversos como somnolencia y aumento de peso (Atzeni etal, 2019; Hauser, Walitt,

Fitzcharles, & Sommer, 2014).

Por otro lado, pese a que recientemente se ha propuesto como tratamiento para la FMS
la pregabalina (un anticonvulsivo) y el milnacipran (un antidepresivo inhibidor de la
recaptaciéon de norepinefrina y serotonina), los resultados obtenidos en cuanto a su
efectividad son poco concluyentes. La pregabalina, que ha sido el primer medicamento
aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos, United
States Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la FMS en 2007 (Chinn
etal,, 2016), ha demostrado conducir a una ligera reduccion del dolor y el suefio, pero tiene
efectos limitados sobre la fatiga, depresidn, ansiedad y calidad de vida (Atzeni et al., 2019;
Chinn et al.,, 2016; Hauser etal., 2015). En la practica clinica se utilizan dosis bajas en
comparacién con los ensayos clinicos, debido a la somnolencia, aumento de peso y edema,
como efectos adversos. No obstante, solo una minoria de pacientes informa de los
beneficios sustanciales. En estudios anteriores sobre estos medicamentos se indica que hay
pocos efectos adversos o interacciones farmacolégicos, pero sustanciales que conducen a
la interrupcién del tratamiento o fracaso para lograr dosis optimas (Atzeni et al., 2019;

Hauser et al., 2015).
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Adicionalmente, podrian utilizarse otro tipo de farmacos como la naltrexona,
tranquilizantes, agentes dopaminérgicos o antagonistas de los receptores 5-
hidroxitiptamina-3 (Hauser etal., 2015) . Por su parte, la naltrexona como antagonista
opioide, ha demostrado tener resultados efectivos en relacion al dolor en FMS, al contrario
que sobre la fatiga y los trastornos del suefio (Atzeni et al., 2019). En el caso del agente
dopaminérgico pramipexol (agente dopaminérgico), obtuvo resultados favorables,
asociandose con una mejoria sobre el dolor en los pacientes, aunque no uso no fue continuo

debido a los efectos gastrointestinales (Atzeni et al., 2019).
1.6.2. Tratamiento no farmacolégico

Generalmente, existe mayor evidencia cientifica acerca del efecto de algunos farmacos
en comparacion con la literatura disponible sobre las diversas estrategias no
farmacolégicas actuales. Asimismo, se ha demostrado el efecto beneficioso de las terapias
cognitivo conductuales (TCC) para el dolor, estado de &nimo y funcién (Hauser et al., 2015).
Igualmente, se ha sugerido que la actividad fisica posee un perfil adecuado para su
prescripcion para la FMS, gracias a su eficacia y ausencia de efectos adversos (Atzeni et al.,
2019; Chinn etal., 2016). Del mismo modo, terapias psicolégicas de tercera generacion
como la aceptacion y compromiso, y/o el mindfulness basado en la reduccién del estrés
también han sido propuestas como tratamientos coadyuvantes (Hauser et al., 2015; Perrot

& Russell, 2014).

Ademas, uno los aspectos mas relevantes para el manejo de la enfermedad es la
educacion al paciente, que promueve la autoeficacia, autocontrol, validez de los sintomas,
actividad fisica y comportamientos relacionados con la salud, ademas de favorecer el
desarrollo técnicas de autogestion para mantener un funcionamiento activo en las
actividades de la vida diaria. De igual manera, se ha postulado que los tratamientos no
farmacoloégicos pueden ofrecer una gama amplia de alivio de los sintomas y beneficios para
la salud general. Ademas, las TCC resultan mucho mas rentables que otros medicamentos
recomendados por FDA. Del mismo modo, se recomienda la inclusion de, al menos, una
terapia educativa o psicologica y un ejercicio terapéutico dentro de los programas de

terapia cognitiva-conductual (Hauser et al.,, 2015).

A su vez, las terapias mencionadas como coadyuvantes a los farmacos tienen que ser

llamativas para los pacientes. Algunas de las actividades acuaticas o de meditaciéon que

43



El Mansouri Yachou, J Tesis Doctoral

incluyen movimientos como el Tai Chi, pueden ser una opciéon recomendable. También, la
participacién en programas comunitarios de ejercicios podria favorecer la implicacién del
paciente como persona activa, dejando de lado el rol de enfermo y promover el contacto
social. No obstante, estos programas y la elecciéon de la actividad fisica deben ser
seleccionados acorde con los intereses del paciente, para mantener su asistencia,

participacion activa y el cumplimiento de las pautas establecidas (Hauser et al., 2015).

En relacion ala TCC, Atzeni et al. (2019) sugiere que la TCC que se centra en estrategias
de afrontamiento, control emocional y psicologia cognitiva ha mostrado tener éxito en el
manejo de los trastornos del estado de animo y discapacidad en los pacientes con FMS
(Atzeni et al,, 2019). Asimismo, se han observado mejoras en la reduccién de los trastornos
del suefio y disminucién de los sintomas depresivos asociados a FMS (Bellato et al,, 2012).
Ademas, la TCC demostré tener una gran rentabilidad, en comparacién con otros

tratamientos tanto directa como indirectamente (Atzeni et al.,, 2019).

La actividad fisica como terapia complementaria al tratamiento farmacologico de la
FMS, ha presentado resultados significativos. Chinn et al. (2016) postula que la realizacion
de ejercicio aerdbico, entrenamientos de resistencia o de flexibilidad han mostrado unos
efectos positivos para los pacientes con FMS (Chinn et al., 2016). Ademas, dos meta-analisis
concluyen que el ejercicio aerébico podria tener mejoras en la funcién fisica y en el dolor
en FMS, asimismo, los ejercicios de resistencia moderados podrian afectar de manera
positiva al dolor, funcién fisica y sensibilidad. Ademas de ello, la actividad fisica en medios
acuaticos como la acuaterapia o hidroterapia, podrian favorecer el dolor, rigidez, fuerza
muscular y el bienestar general del paciente (Bellato etal, 2012). Los programas de
ejercicios acuaticos que utilizan las propiedades del agua en combinacién con una serie de
ejercicios fisicos deben de ser disefiados por un profesional cualificado, para mejorar la
funcion de los pacientes. No obstante, la evidencia cientifica disponible acerca de la

repeticién y duracion de los programas es escasa (Bellato et al., 2012).

Los resultados en la aplicacién de la balneoterapia o spa terapia, que utiliza las
propiedades fisico-quimicas del agua minera natural o agua termal para el bafio, inhalacion
o para beber, no han sido concluyentes en FMS. Sin embargo, respecto al uso de las aguas
termales o agua caliente, se ha demostrado que los estimulos con calor provocan un efecto

analgésico en las terminaciones nerviosas promoviendo un aumento del umbral del dolor,
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ademas de un alivio de los espasmos musculares. En la misma linea, diversos hallazgos han

apoyado los efectos clinicamente positivos de la spa terapia en FMS (Bellato et al., 2012).

Por otra parte, se han documentado resultados beneficiosos para el manejo de los
sintomas de la FMS a través de técnicas de relajaciéon como la meditacién. El Mindfulness
basado en la Reduccién del Estrés se centra en el funcionamiento psicolégico y fisiol6gico
de los pacientes mostrando en la literatura cientifica resultados positivos en la reducciéon
del estrés percibido y del dolor, calidad de vida, fatiga y severidad de los sintomas
(Prabhakar et al,, 2019). La reduccion del dolor también se ha observado como resultado
de las terapias de realidad virtual. La realidad virtual modula la percepcion del dolor al
influir en la atencidn, concentracién y emociones. Por lo tanto, actuando a través de un
mecanismo que no involucra directamente la via nociceptiva puede representar una
herramienta valida para su prescripcion en condiciones de dolor crénico como la FMS

(Atzeni et al,, 2019).

Por otro lado, el Tai Chi podria ser una de las modalidades de tratamiento para la FMS.
En recientes estudios sobre la utilizacién del Tai Chi en comparaciéon con técnicas de
estiramiento y educacién al bienestar en pacientes con FMS, se han observado mejoras en
los sintomas, funcion fisica, calidad del suefio, autoeficacia y movilidad funcional (Bellato
etal.,, 2012). Los hallazgos en los efectos del Tai Chi en la movilidad funcional, sugieren que
la practica de esta terapia podria disminuir el riesgo de caidas y las dificultades en la
realizacion de actividades diarias de los pacientes (Bellato et al.,, 2012). Prabhakar et al.
(2019) afirma que el Tai Chi es una herramienta que debe ser incluida en las
recomendaciones de primera linea para el tratamiento no farmacolégico de la FMS, debido

tanto a sus mejoras en los sintomas y resultados en el FIQ, como a su efectividad y costo.

La acupunturay el masaje, son otras de las terapias no farmacologias para la FMS (Chinn
et al., 2016; Prabhakar et al., 2019). La acupuntura es definida como una de las formas de
medicina tradicional China, que implica la colocacién de agujas en diferentes zonas del
cuerpo. El objetivo de este tipo de tratamiento es reducir el dolor. Ademas, se ha observado
que uno de cada cinco pacientes con FMS usa la acupuntura dentro de los dos afios tras el
diagnostico de la enfermedad (Prabhakar et al., 2019).Teéricamente se ha considerado que
su aplicacién reduce la inflamacién, provocando la liberacién de endorfinas y profiriendo

un estado de tranquilidad mental (Chinn et al., 2016).
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La literatura cientifica disponible reveld que la acupuntura mejora los sintomas de la
FMS como larigidez, dolor, trastornos del suefio y bienestar general de los pacientes, siendo
una terapia con reducidos efectos adversos ademdas de que su combinacién con algunos

tipos de medicacion podria incrementar el umbral de dolor (Prabhakar et al., 2019).

El masaje como terapia complementaria también presenta un reducido riesgo de
efectos adversos. Existen diferentes tipos de masaje como el shiatsu, drenaje linfatico
manual, terapia de liberacién miofascial, masaje sueco y el masaje de tejido conectivo, entre
otros, aunque sus efectos en FMS no han sido estudiados en profundidad (Chinn et al., 2016;
Prabhakar et al., 2019). La evidencia cientifica sugiere que el masaje chino mejora la fatiga,
ansiedad, trastornos del suefio y sintomas depresivos de los pacientes con FMS. Ademas,
distintos tipos de masaje profieren mejoras significativas en la calidad de vida de los
pacientes. A su vez, se ha demostrado que la terapia de liberacion miofascial es muy
beneficiosa para la mejora de los sintomas de los pacientes, disminuyendo el dolor,

ansiedad y depresién (Chinn et al., 2016).
1.7. Obesidad y fibromialgia

La obesidad es considerada una enfermedad compleja caracterizada por la acumulacién
de grasa en el tejido adiposo (Ursini etal, 2011). La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima la prevalencia de la obesidad entre los adultos en un 13% en la poblaciéon
general, y en Espafia el 27,1% de la poblacion padece obesidad o sobrepeso (Vilallonga
etal., 2019). Del mismo modo, en estudios previos se ha concluido que las personas con
obesidad manifiestan mayores niveles de dolor musculoesquelético y disfuncién fisica en

comparacion con aquellas que tienen un peso normal (Arreghini et al., 2014).

La obesidad aparece frecuentemente en FMS, aproximadamente el 30-40% de los
pacientes tienen sobrepeso (Arreghini et al., 2014), con consecuencias que podrian afectan
negativamente al impacto de la enfermedad, la calidad de vida y el funcionamiento fisico de

las personas con FMS (Segura-Jiménez et al., 2016).

Aceptada como un obstaculo para el manejo del dolor, la obesidad aparece relacionada
en FMS con altos niveles de dolor, aumento del recuento de puntos sensibles depresiéony
con un bajo rendimiento fisico (Aparicio et al., 2014). En comparacion con sujetos sanos,

los pacientes obesos y con sobrepeso podrian presentar una disminucién de los umbrales
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de dolor, aumentando la percepciéon del mismo (Gota et al., 2015; Yunus et al.,, 2002). Por
otro lado, la obesidad también se ha asociado significativamente con la fatiga (Aparicio
et al.,, 2014; Cordero et al,, 2014) y con las alteraciones del suefio, como la privacién del

mismo o la somnolencia en mujeres con FMS (de Araujo et al,, 2015).

En mujeres con FMS, la grasa corporal esta asociada con la fatiga y contribuye a una
reducida participacién en las actividades fisicas diarias (Dailey et al., 2016; Segura-Jiménez
etal., 2016). De igual manera, la asociacion entre obesidad, dolor y baja calidad en el suefio
ha sido contrastada a través de diversos ensayos, en los que también se ha observado que
el aumento de peso puede incrementar la fatiga y disfuncion fisica (Choy, 2015; Okifuji

etal., 2010; Roizenblatt et al.,, 2011).

Sin embargo, no se han esclarecido las causas de la obesidad en FMS, aunque diversos
factores como la reducida actividad fisica, estrés, depresion, ansiedad y los trastornos del
suefio han sido relacionados con el peso corporal en FMS (Vincent et al., 2014). Asimismo,
se ha hipotetizado que, a consecuencia del dolor presente en FMS, los pacientes reducen su
actividad fisica y adquieren un estilo de vida sedentario y con ello el aumento de peso
(Kocyigit & Okyay, 2018). Ademas, se ha visto en investigaciones previas que un alto
porcentaje (60-70%) de personas con obesidad y sobrepeso tienen elevado riesgo de sufrir
FMS, sobre todo, aquellas que son fisicamente inactivas (C.-H. Kim et al., 2012a; Segura-

Jiménez et al., 2016).

Generalmente, para la medicién cuantitativa de la obesidad se ha utilizado el indice de
masa corporal (IMC) (Yunus et al., 2002). El IMC se ha considerado como la herramienta
mas utilizada para medir el estado de obesidad de las personas y clasificarlas segiin su peso
en relacién a la altura en: bajo peso, normopeso y sobrepeso (Yunus et al., 2002). Ademas,
la evidencia sugiere que el IMC se asocia significativamente con las manifestaciones clinicas
de la FMS (Kogyigit & Okyay, 2018) y con una reducida calidad de vida afectando a los
componentes fisicos y psicolégicos de los pacientes (C.-H. Kim etal, 2012a).
Frecuentemente las mujeres con FMS presentan una composicién corporal “desfavorable”,
caracterizada por un alto IMC y un alto porcentaje de grasa corporal (Gavildn-Carrera et al.,
2019). Sintomas como la sensibilidad al dolor, discapacidad, TP, fuerza fisica y baja calidad
de vida se relacionan positivamente con el IMC (Alciati et al.,, 2018; Fred-Jiménez et al,,

2016). Asimismo, se ha documentado que un elevado IMC se relaciona con una reducida
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actividad fisica y con la disminucién del umbral de dolor (Mork etal., 2010), ademas de
mantener una relaciéon inversa con calidad del suefio, y asociarse significativamente con

nivéleles altos de depresiéon y ansiedad (Kogyigit & Okyay, 2018).

De igual manera, se ha determinado que el IMC es un factor de riesgo parala FMSy que
entre el 60-70% de mujeres con sobrepeso u obesidad presentan un alto riesgo de
desarrollar la enfermedad en comparacion con mujeres con normopeso (C.-H. Kim et al,,
2012a). En el mismo sentido, el dolor extendido aparece relacionado con el IMC. Sin
embargo, ain no se han establecido los mecanismos que podrian dar explicacién a esta
asociacién, aunque se han barajado diversas hipotesis en relacidon con la sensibilidad al

dolor, reducida actividad fisica y funcién endocrina alterada (Gota et al., 2015).

1.8. Salud Osea y Fibromialgia

La presencia de manifestaciones clinicas como dolor, fatiga, depresion y una reducida
actividad fisica en FMS podrian conducir a una disminucién de la resistencia muscular y
favorecer el desarrollo de enfermedades como la osteoporosis (Tander et al., 2010). La
osteoporosis es una enfermedad esquelética crénica caracterizada por baja densidad
mineral 6sea (DMO) y deterioro de la microestructura 6sea que incrementan la fragilidad

del hueso (Tander et al., 2010).

Normalmente, suele aparecer en mujeres posmenopausicas y aumenta el riesgo de
sufrir fracturas (Mufoz-Torres etal., 2005). La osteoporosis es conocida como una
enfermedad silenciosa (Catalano etal, 2017; Heidari etal, 2015). El sintoma mas
prevalente entre los pacientes diagnosticados de osteoporosis es el dolor de espalda, como
consecuencia de deformidades en los huesos, desequilibrio en las articulaciones y tensién

en las estructuras anexas (Catalano et al.,, 2017).

En la literatura cientifica disponible, atin no se ha esclarecido la relacién entre FMS y
osteoporosis (Garip Cimen et al., 2015; Tander et al., 2010; Upala et al., 2017). Aunque, los
sintomas presentes en la FMS, podrian constituir factores de riesgo para el desarrollo de la
osteoporosis y la consecuente disminuciéon de la DMO (Lee & Song, 2017; Upala etal,,

2017).

Tal como se ha mencionado anteriormente, las personas con FMS muestran un elevado

IMC (Kogyigit & Okyay, 2018; Wee, Sng, Shen, Lim, Singh, & De, 2013), que en diversos
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estudios observacionales es considerado como un factor de riesgo modificable que afecta a
la DMO (Menzel et al., 2015; Wee, Sng, Shen, Lim, Singh, & De, 2013). Asimismo, en estudios
previos se ha constatado que un alto IMC y un aumento del peso corporal se relacionan con

la presencia de una reducida masa 4sea (Wee, Sng, Shen, Lim, Singh, & De, 2013).

Otro de los factores que influyen en los niveles bajos de DMO, es la escasa o inexistente
actividad fisica por la que se caracterizan los pacientes con FMS (Segura-Jiménez et al.,
2015; Wee, Sng, Shen, Lim, Singh, & De, 2013). Como consecuencia de la movilidad alterada,
los pacientes con FMS obtienen menos exposicién a la luz solar y, por lo tanto, bajos niveles
de vitamina D, que también es un factor de riesgo de baja DMO (Olama etal., 2013).
Diversos autores, encontraron en sus estudios la existencia de una relacién
estadisticamente significativa entre la actividad fisica moderada y la DMO (Wee, Sng, Shen,

Lim, Singh, & Das De, 2013).

Ademas, se ha demostrado que las dos enfermedades, FMS y osteoporosis, aparecen
frecuentemente en mujeres (Lee & Song, 2017; Wolfe et al., 2011). Asimismo, diferentes
estudios han descrito la disminucién de la DMO en diferentes zonas anatémicas como la

caderay la columna vertebral de mujeres con FMS (Upala et al.,, 2017).

Por otra parte, la obesidad aparece estrechamente relacionada con niveles bajos de
DMO (Fassio etal., 2018; Heidari et al., 2015) y aparece frecuentemente en mujeres con
FMSy osteoporosis (Heidari et al., 2015). Para explicar la asociacién de la obesidad y la baja
DMO, se ha hipotetizado que como consecuencia de los cambios hormonales durante el
periodo postmenopausico se produce un aumento de la masa corporal y disminuye la masa

0sea (Heidari et al,, 2015).

Sin embargo, en la literatura cientifica se observan resultados contradictoritos acerca
de la relacién entre FMS y DMO. (Babu et al., 2015; Olama et al., 2013). (Lee & Song, 2017;
Upalaet al.,, 2017). Ante ello, se han hipotetizado diversas causas como la representatividad

de la muestra, la heterogeneidad clinica y el poder estadistico (Lee & Song, 2017).

1.9. Actividad fisica y fibromialgia

En la misma linea, se ha evidenciado que uno de los factores intervinientes en la
modulacién del dolor es la actividad fisica (Segura-Jiménez et al., 2016). De hecho, una

reducida actividad fisica influye de manera significativa en la sensibilidad al dolor en FMS,
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estableciendo una relacién inversa (OKkifuji et al., 2010; Segura-Jiménez et al., 2016). Los
pacientes no realizan actividad fisica para mitigar el dolor, sin embargo, esto hace que los

sintomas empeoren (Vincent et al., 2014).

En estudios previos se ha demostrado la efectividad de la actividad fisica en la pérdida
de peso, reduccion del dolor, impacto de la FMS y la depresion (Segura-Jiménez et al,,
2016). Autores como Senna et al. (2012) concluyeron que la pérdida de peso en pacientes
obesos con FMS mejora significativamente la depresion, calidad del suefio y en el recuento
de puntos sensibles. Asimismo, Okifuji et al. (2010) afirman que una elevada actividad fisica
se asocia con bajos niveles de dolor en mujeres con FMS, lo que podria atribuirse al efecto
antiinflamatorio de la actividad fisica. La actividad fisica a través de la liberacién de
mioquinas, péptidos que liberan los musculos durante la realizacién de ejercicio, produce
una reduccion de los niveles de citoquinas proinflamatorias, disminuyendo los procesos de
neuroinflamaciéon que favorecen la presencia de hiperalgesia, alodinia y dolor crénico

(Coskun Benlidayi, 2019; Ernberg et al., 2016).

Sin embargo, los pacientes con FMS frecuentemente mantienen un estilo de vida
sedentario a consecuencia del dolor, fatiga y comorbilidades psicolégicas como depresion,
catastrofizacion y miedo al movimiento (Garip Cimen et al., 2015; Merriwether et al., 2018).
En la evidencia disponible se ha encontrado que los pacientes invierten el 48% de su tiempo
en realizar actividades sedentarias y presentan un bajo rendimiento fisico (Alvarez-

Gallardo et al., 2017; Segura-Jiménez et al.,, 2015).

De hecho, se ha demostrado en un reciente estudio que las mujeres con FMS son mucho
mas sedentarias y realizan menos actividad fisica (Segura-Jiménez etal., 2015). Ademas,
se ha postulado que a medida que el IMC aumenta, a los pacientes les resulta mas
complicado ser mas activos, lo que podria tener consecuencias en el impacto de la

enfermedad (Vincent et al., 2014).

La falta de actividad fisica es uno de los mayores problemas de este siglo y se ha
asociado directamente con el empeoramiento de la percepcién del dolor en mujeres con
FMS (Alvarez-Gallardo etal, 2017; Segura-Jiménez et al.,, 2015). Por el contrario, se ha
determinado que el mantenimiento de un estilo de vida fisicamente activo podria ayudar
en el manejo del dolor y otros sintomas a los pacientes con FMS y mejorar su rendimiento

fisico en las actividades de su vida diaria (Umeda et al., 2015). Ademas, la AF se incluye en

50



El Mansouri Yachou, J Tesis Doctoral

los programas de tratamiento no farmacolégicos de la FMS, debido a que la practica regular
aporta efectos beneficiosos para los pacientes (Ernberg et al., 2016). A su vez, la actividad
fisica podria ser una herramienta til en el diagnéstico de la FMS (Alvarez-Gallardo et al,,

2017).

1.10. Dieta y Fibromialgia

La relacion entre la nutricién y la salud ha sido demostrada fehacientemente a lo largo
de los ultimos afios (Rossi etal.,, 2015). La adecuada nutricién y realizacién de actividad
fisica regular son dos pilares basicos para el desarrollo de un estilo de vida saludable y la

prevencion de enfermedades que aquejan a la sociedad actual (Xiang et al., 2019).

Investigaciones previas, postulan que un patrén dietético saludable y una adherencia
adecuada a la dieta mediterranea podria mejorar la severidad de los sintomas en pacientes
con FMS (L.-I. Arranz et al,, 2010). Del mismo modo, se ha demostrado que el curso clinico
de la FMS en mujeres puede verse afectado por diversos patrones alimenticios, aunque es
dificil asociar la enfermedad con un desequilibrio dietético especifico (Bjorklund et al.,

2018).

Sin embargo, la evidencia cientifica sugiere que los pacientes con FMS presentan mala
calidad en la dieta, debido a la baja ingesta de carbohidratos, lipidos, proteinas y
micronutrientes (Batista et al.,, 2016). De igual manera, Bjorklund et al. (2018) afirma que
un desequilibrio en la ingesta de nutrientes como vitaminas y minerales puede jugar un rol
importante en la FMS, principalmente en la severidad de los sintomas, como es el caso del
dolor muscular que se relaciona con deficiencias de aminoacidos, vitaminas (B y D),

magnesio (Mg) y selenio (Se) en pacientes con FMS.

Basandonos en hipdtesis propuestas para explicar el desarrollo del sindrome, se ha
encontrado un alto nivel de estrés oxidativo y baja capacidad antioxidante en pacientes con
FMS, debido a los bajos niveles de Mg y Se, que son considerados radicales libres que
contribuyen al desarrollo de la enfermedad (Rossi et al.,, 2015). Aunque el mecanismo no
estd definido, se ha concluido que la suplementacién con micronutrientes con funcién
antioxidante puede tener efectos positivos para la FMS (L. Arranz et al.,, 2012; Rossi et al.,

2015). De hecho, en un trabajo de Arranz et al. (2012) se postula que la gran mayoria de
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pacientes con FMS cambi6 su dieta como estrategia para controlar los sintomas, ademas de

obtener mejoras en la toma de suplementacién nutritiva.

Por otra parte, las dietas vegetarianas y veganas han resultado ser beneficiosas para la
FMS, aunque se ha presupuesto que parte de esa mejoria podria ser consecuencia de la
pérdida de peso mas que de la composicién de la dieta (Timmerman etal, 2013). En
cambio, las manifestaciones clinicas de la FMS se ven mejoradas por la dieta vegetariana,
como consecuencia de su bajo contenido en grasas y proteinas, niveles altos de fibra,
vitaminas, antioxidantes y minerales (Batista et al., 2016). Ademas, en ensayos previos en
mujeres con FMS se ha sugerido que el consumo de frutas, vegetales y legumbres con alto
contenido en proteinas vegetales favorece la salud de las personas con FMS(Batista et al.,

2016).

Del mismo modo, Silva et al. (2019) defiende que una dieta vegetariana e hipocalérica
podria mejorar la repercusién del dolor en los pacientes con FMS (Silva et al., 2019). De
igual manera, un estudio reciente sugiere que el mantenimiento de un patrén dietético sano
con la reducciéon de 4acidos grasos poliinsaturados y suplementos nutricionales,
acompafiado de la realizacion de ejercicio fisico regular, podria tener efectos satisfactorios

en los sintomas de la FMS (Bjorklund et al., 2018; Timmerman et al., 2013).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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2.Justificacion y Objetivos
2.1. Justificacion

La FMS es considerada como una enfermedad incapacitante debido principalmente a
los efectos negativos de su sintomatologia y comorbilidades asociadas que interfieren en la
funcionalidad de las personas, mermando diversas esferas de su vida cotidiana afectando
al desempefio laboral y social. La evidencia cientifica disponible sugiere la existencia de
diversas hipdtesis que intentan dar explicaciéon a la etiopatogenia de la enfermedad,
concretamente al origen del dolor cronico caracteristico de la FMS. Sin embargo, a dia de

hoy, la etiologia del dolor en FMS asi como sus determinantes atin no se ha esclarecido.

La obesidad y el sobrepeso aparecen frecuentemente en FMS, pudiendo tener
consecuencias negativas en la severidad de los sintomas asociados de la FMS, como el dolor,
fatiga y alteraciones en el suefio. Ademas, la influencia de la FMS en el desarrollo de otras
enfermedades como la osteoporosis es poco conocida. Asimismo, el papel que juega el
dolor, la composicién corporal, la dieta y la actividad fisica en la salud 6sea de los pacientes
con FMS aun no se ha determinado. En base a la escasez de investigaciones en esta area se

proponen las siguientes hipotesis de estudio.

La primera hipétesis de la presente tesis doctoral fue la existencia de relacion entre los
niveles de masa ésea y la mecanosensibilidad periférica y los sintomas de severidad de la

enfermedad.

La segunda hipétesis se centré en la posible asociacion entre los niveles de masa dsea 'y
la composicion corporal, la adherencia a la Dieta Mediterranea y el nivel de actividad fisica

en pacientes con FMS.

La tercera y ultima hipotesis del presente trabajo asume una la influencia de la
presencia de obesidad/sobrepeso asi como el IMC y parametros de composicion corporal

en el dolor, severidad de la enfermedad, la fatiga, suefio y ansiedad en pacientes con FMS.
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2.2. Objetivos

2.2.1.0bjetivo general

Analizar la mecanosensibilidad al dolor, la masa 6sea, la composicién corporal, la
dieta, la actividad fisica y la severidad de los sintomas en mujeres con FMS en

comparacion con sujetos sanos.
2.2.2.0bjetivos especificos

Evaluar los niveles de masa 6sea en mujeres con fibromialgia y controles sanos.

Determinar la posible relacién entre el estado 6seo y los PPT, el recuento de puntos
sensibles, el dolor global percibido y la severidad de la enfermedad en mujeres con

FMS.

Investigar el impacto de parametros de composicién corporal, la adherencia a la

dieta mediterranea y la actividad fisica en la salud 6sea en mujeres con FMS.

Evaluar la prevalencia de sobrepeso y obesidad en una cohorte de mujeres con FMS,
asi como su relacién con caracteristicas de la FMS como el recuento de puntos
sensibles, el dolor global percibido, la severidad de la enfermedad, la calidad del

suefio y la ansiedad.

- Examinar la relacién entre el IMC y parametros de composicién corporal con
caracteristicas de la FMS incluyendo el recuento de puntos sensibles, el dolor global
percibido, la severidad de la enfermedad, la calidad del suefio y la ansiedad en una

poblacién de mujeres con FMS y controles.
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METODOLOGIA Y RESULTADOS
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3.Metodologia y Resultados

Tesis Doctoral

Las tablas 1,2 y 3 muestran una vision global de la metodologia llevaba a cabo en las tres

publicaciones incluidas en la presente tesis doctoral.

Publicacion 1: “Associations between bone mass in women with fibromyalgia and

widespread pressure pain hypersensitivity, tenderness, perceived pain level, and

disability”

Este estudio observacional, se ha publicado en la revista cientifica Biological Research for

Nursing (Factor de Impacto JCR 1.789; categoria NURSING-SCIE (35/123); Q2/T1). A

continuacién, en la Tabla 1 se muestra la metodologia desarrollada.

Tabla 1. Resumen Metodologia y Resultados Publicacion 1

PUBLICACION DISENO PARTICIPANTES PROCEDIMIENTO  VARIABLES METODOLOGIA
Associations Estudio e Mujeres e Caracteristicas Masa 6sea Densitémetro dseo
between bone de casos con FMS demograficas y por ultrasonido

. y (n=95) clinicas Dolor Achilles (Lunar
massinwomen  controles registradas: percibido Corp. Madisonm WI,
with e Grupo USA)
fibromyalgia and control - Edad Umbral de

] (n=108) dolor Escala Visual
widespread - Altura Analdgica (100mm)
pressure pain Impacto de
hypersensitivity, - Peso. FMS Algémetro digital
(Storz Medical AG,
tenderness, - IMC Tagerwilen,
perceived pain Switzerland)

level, and

disability.

- Fractura previa

- Nivel Actividad
Fisica

Cuestionario de
Impacto de
Fibromialgia (FIQ)

FMS: Fibromialgia, IMC: indice de masas corporal.
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Associations Between Bone Mass in Women With Fibromyalgia and
Widespread Pressure Pain Hypersensitivity, Tenderness, Perceived Pain

Level, and Disability

Maria Corre-Rodriguez, Jamal El Mansouri-Yachou, Rosa Maria Tapia-Haro,

Francisco Molina, Blanca Rueda-Medina and Maria Encarnacién Aguilar-Ferrandiz
Abstract

This study aimed to evaluate the impact of fibromyalgia syndrome (FMS) on bone
mass assessed by calcaneal quantitative ultrasound (QUS) in pre- and
postmenopausal women and determine whether there are associations between
bone status and pressure pain thresholds (PPTs), tender point counts (TPCs), self-
reported global pain, or disease severity. Ninety-five women with a diagnosis of FMS
and 108 healthy controls matched on menopause status were included in this cross-
sectional study. PPT and TPC were measured by algometry pressure. Self-reported
global pain and disease severity were evaluated by Visual Analogue Scale and
Fibromyalgia Impact Questionnaire, respectively. Bone mass was assessed with
calcaneus QUS. Broadband ultrasound attenuation (BUA; dB/MHz) and speed of
sound (SOS; m/s) were significantly lower in the FMS patients compared with
controls (p=.027 and p =.003, respectively). Linear regression analysis revealed that
all PPTs were significantly associated with the BUA parameter after adjustments for
body mass index (BMI), menopause status, and physical activity in women with FMS
(p < .05). TPC was also significantly associated with BUA after adjustments for
covariables (B=.241, 95% confidence interval [0.333, 3.754], p=.020). No significant
differences were found between any QUS measurements and global pain or disease
severity. Calcaneal BUA and SOS values were lower in women with FMS compared
to healthy controls, and decreased pain thresholds and higher TPCs were associated
with lower calcaneal BUA values. Low pain thresholds might be independent

predictors for low bone mass in FMS women.
Keywords

Calcaneal quantitative ultrasound, pressure pain threshold, tender point counts,

visual analogue Scale, disease severity, fibromyalgia
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Background

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a chronic generalized pain condition
characterized by widespread musculoskeletal pain, decreased pain threshold,
increased tenderness at multiple points, and additional symptoms including fatigue,
sleep disturbances, and depression (Wolfe et al., 2010). A large majority (85-90%)
of fibromyalgia patients are women (Wolfe, Ross, Anderson, Russell, & Hebert,
1995). Reported prevalence of FMS in the U.S. general population is 2% (3.4% in
women vs. 0.5% in men). In the Spanish population, researchers have estimated the
prevalence of FMS to be 2.4%, with 4.2% for women and 0.2% for men (Mas,
Carmona, Valverde, & Ribas, 2008). The etiopathology of FMS remains unclear, but
genetic and environmental factors may each play a role (Buskila & Sarzi-Puttini,
2006).

Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized by low bone mineral
density (BMD) and deterioration of bone microstructure that increase the risk of
bone fragility (Cosman et al., 2014). It has been associated with several rheumatic
diseases such as rheumatoid arthritis (Lodder et al, 2004), systemic lupus
erythematosus (Panopalis & Yazdany, 2009), and systemic sclerosis (Avouac et al,,
2012). Like other rheumatic diseases, FMS is increasingly thought to be associated
with osteoporosis (Upala, Yong, & Sanguankeo, 2017). Some studies have suggested
that patients with FMS are at increased risk of developing osteoporosis (Babu, Ikbal,
Noone, Joseph, & Danda, 2015; Garip Cimen, Eser, Sayin, Bodur, & Cavusoglu, 2015;
Olama, Senna, Elarman, & Elhawary, 2013; Swezey & Adams, 1999; Tander et al.,
2010), but others have had discrepant or conflicting results (Al-Allaf, Mole,
Paterson, & Pullar, 2003; Jacobsen et al, 1993; Jensen, Wittrup, Bliddal,
Danneskiold- Samsge, & Faber, 2003; Zerahn, Bliddal, Mgller, Borgwardt, &
Danneskiold-Samsge, 2001).

The mechanisms linking the two diseases are undetermined, though authors
have proposed possible hypotheses. Depression, fatigue, muscular stiffness, and
irritable bowel syndrome are frequently reported by patients with FMS and may
constitute risk factors for developing osteoporosis (Goldenberg, 1989; Yunus, Ahles,

Aldag, & Masi, 1991; Yunus, Masi, & Aldag, 1989). Furthermore, most FMS patients
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report decreased physical activity (PA) because exercise aggravates their pain, and
a sedentary lifestyle is a well-known risk factor for osteoporosis (Kop et al.,, 2005;
Mengshoel, Vollestad, & Forre, 1995). As a consequence of the impaired mobility,
patients with FMS get less sunlight exposure and, therefore, have lower vitamin D
levels, which is also a risk factor for low BMD (Olama et al., 2013). Both FMS and

osteoporosis are more prevalent among women (Wolfe et al., 2010).

Some researchers have examined the relationships between bone mass and the
clinical features of FMS including global pain, tender point count (TPC), and disease
severity and have reported conflicting results (Babu et al,, 2015; Garip Cimen et al.,
2015;Jensen etal, 2003; Olama et al., 2013; Tander et al.,, 2010). Tander et al. (2010)
did not identify a correlation between BMD values and pain Visual Analogue Scale
(VAS) scores or disease severity, whereas other studies have reported positive
relationships between BMD and VAS and Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
scores (Babu et al., 2015; Garip Cimen et al,, 2015; Jensen et al.,, 2003; Olama et al.,
2013). Patients with FMS also have decreased pain thresholds (Chinn, Caldwell, &
Gritsenko, 2016), commonly measured as pressure pain threshold (PPT), which
evaluates tenderness symptoms and pressure algometry (Chesterton, Sim, Wright,
& Foster, 2007). To date, however, there have been no studies exploring its influence
on bone mass in FMS patients. Therefore, in the present study, we aimed to evaluate
the impact of FMS on bone mass in pre- and postmenopausal women by determining
whether there are associations between bone status assessed by calcaneal
guantitative ultrasound (QUS) and PPT, TPC, self-reported global pain, or disease

severity.
Method
Participants

We enrolled a total of 95 women with a diagnosis of FMS according to the
American College of Rheumatology (ACR) 1990 criteria and 108 healthy controls
matched on menopause status, aged between 30 and 70 years, in this case—control
study. We identified women with FMS through two associations for FMS patients in
Spain (Asociacion Granadina de Fibromialgia and Asociacion de Fibromialgia de

Jaén) and recruited controls from friends and relatives of the patients, friends, and
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colleagues of controls, and Faculty of Health Sciences (University of Granada)
employees. Exclusion criteria included (1) any medical condition that affects bone
metabolism (renal disease, liver disease, hypogonadism, hyperthyroidism,
hyperparathyroidism, etc.), (2) history of medication known to affect bone health
(glucocorticoids, methotrexate, bisphosphonate, calcitonin, estrogen, etc.), (3) any
fracture in the past 12 months, and (4) prolonged periods of immobilization in the
past 12 months. Study procedures only required one study visit to the Faculty of
Health Sciences for each participant. During the visit and before completing any
measures, study personnel explained the study, answered the participant’s
questions, and obtained written informed consent. Participants did not receive any
financial incentive for their involvement in the study, but they were given a free
bone mass status checkup. The Ethics Committee of the University of Granada
approved the study, and we performed the research in strict compliance with the
international code of medical ethics established by the World Medical Association

and the Declaration of Helsinki.
Demographic and Clinical Variables

Participants completed structured questionnaires regarding medical history,
medications, time since fibromyalgia diagnosis, alcohol intake, and cigarette
smoking. To assess PA, we used the self-administered short version of the
International PA Questionnaire. Scores on the questionnaire are valid and reliable
for measuring PA in European adult populations (Craig et al., 2003). The
questionnaire allows for the calculation of total hours spent performing vigorous
and moderate PA and walking over the past 7 days. We calculated a metabolic
equivalent (MET) minute by multiplying the respective total minutes with the MET
value of vigorous PA (MET=8.0), moderate PA (MET=4.0), and walking (MET= 3.3)
and then summing the three. We measured body weight (kg) twice (without shoes
and in lightweight clothes) to the nearest 0.1 kg using a body composition analyzer
(TANITA BC-418MA®). To measure height, we used a Harpenden Stadiometer
(Holtain 602VR®), asking each participant to stand erect with their back, buttocks,
and heels in continuous contact with the vertical height rod of the stadiometer and
their head orientated in the Frankfurt plane. We measured height twice, without

shoes, to the nearest 0.5 cm. We used the average of the two values for weight and
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height to calculate body mass index (BMI) as weight over height squared (kg/m?2).

The same trained research assistant performed all the measurements.
Calcaneal QUS

We assessed bone mass by QUS measurements at the calcaneus using the Achilles
ultrasound bone densitometer (Lunar Corp. Madison, WI, USA)) following the
manufacturer’s instructions. The QUS method is a non-invasive, portable,
inexpensive, and useful tool for assessing bone mass as an alternative to dual-energy
X-ray absorptiometry (Krieg et al., 2008). Calcaneus QUS provides information
about microstructure, elasticity, and connectivity of bone through different
parameters including broadband ultrasound attenuation (BUA, dB/MHz) and speed
of sound (SOS, m/s). The densitometer automatically calculated the stiffness index
(SI, %), a function of the BUA and SOS measurements. We calibrated the device daily
with the physical phantom provided by the manufacturer and carried out quality
control checks each day. We used the non-dominant heel for our measures unless it

was the site of a previous fracture or was otherwise unsuitable.
PPT and TPC

Pressure algometry is a quantitative method for assessment of tenderness
commonly used in clinical practice (Chesterton et al., 2007). PPT is defined as the
minimal amount of pressure at which the sensation of pressure changes to pain
(Vanderweeén, Oostendorp, Vaes, & Duquet, 1996). In the present study, we used a
digital pressure algometer that consists of a 1-cm? rubber disk attached to a strain
gauge that displays values in kilopascal (Storz Medical AG, Tagerwilen, Switzerland).
We determined participants’ PPTs by gradually increasing the pressure provided by
the algometer (at a rate of 1 kg/s) until the point when the sensation first became
painful (participants were instructed to say “Stop” at this point). We assessed PPT
bilaterally over the 18 tender points considered by the ACR for FMS diagnosis. In
each participant, we performed three PPT trials with a 30-s resting period between
them. We calculated the mean of the three trials to use for the main analysis.
Research has shown the reliability of pressure algometry to be high when measured

multiple times on the same day (intraclass correlation coefficient: .91; Chesterton et
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al., 2007) and across 4 separate days (intraclass correlation coefficient: .94-.97;

Jones, Kilgour, & Comtois, 2007).

To calculate TPC, we counted the total number of positive tender points across
the 18 pressure points we assessed for PPT. We considered a tender point to be
positive if a participant reported “pain” at or below a pressure of 4 kg. The maximum

score for TPCis 18.
VAS

We assessed the global pain of the participants by VAS pain score (0-100 mm,
with higher scores indicating more pain). Research has shown VAS to be an
important instrument in pain evaluation, being sensitive, and specific in the

assessment of pain in FMS (Marques, Assumpgao, Matsutani, Pereira, & Lage, 2008).
FIQ

We used the Spanish version of the FIQ to assess the impact of FMS symptoms on
the physical and mental health of the women with FMS. This self-reported
questionnaire consists of 21 items assessing physical impairment, number of days
feeling good, work missed, ability to do work, pain, fatigue, feeling of being rested,
stiffness, anxiety, and depressive symptoms. The total score comes from the sum of
all subscales, with higher scores indicating negative impact (0-100; Salgueiro et al.,

2013).
Statistical Analysis

Before the study started, we calculated the sample size. Based on a previous study
(@rstavik et al,, 2004), the primary out- come measure was BUA parameters of QUS.
We used the G*Power program was used to calculate the sample size required to
detect a between-group difference in BUA for the FMS patients versus the control
group and determined that we would need a sample size of 78 participants to detect
a between-group difference of 11.6 in BUA with 95% power at the two-sided 0.05
significance level, assuming an SD of 13.85. We increased the sample size to 203 to

allow for participant attrition of up to 61%.
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We analyzed data using SPSS@version 22.0 (IBM Corp.,Armonk, NY). To analyze
the normality of the distribution of the variables (p > .05), we used the Kolmogorov-
Smirnov test. To compare the two groups, we used the Mann-Whitney U test and
Student’s t test for continuous data and w2 for categorical data. We conducted linear
regression analyses to determine associations between the bone mass status and
PPT, TPC, global pain, and disease severity scores adjusted for the following
confounding factors: BMI, menopause state, and PA. We report results as percentage
change (b) with 95% confidence intervals (95% CI) and considered p values of <.05

to be statistically significant.

Results

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of Women with
Fibromyalgia and Healthy Controls.

Cases (n=95) Controls(n=108) p value

Age (years) 55.7+7.9 56.3+10.3 6454
Height (cm) 158.7+5.9 158.61+6.1 9404
Weight (kg) 71.9+13.3 66.9+11.6 0053
BMI (kg/mz) 29.0+6.3 26.6+4.6 0034
Previous fracture 29 (36.7) 19 (22.1) .0400
Level of physical activity <.001¢

Low 39 (41.9) 17 (18.1)

Moderate 44 (47.3) 53 (56.4)

High 10 (10.8) 24 (25.5)

Numerical variables are shown as mean + SD (Standard Deviation) and nominal variables
as frequencies (%). BMI = Body Mass Index. 2Statistical analysis performed using a t Student
test. © Statistical analysis performed using an U-Mann-Whitney test. ¢ Statistical analyses

were performed using a Pearson Chi-Square test.
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Table 2. Pain, Quality of Life, and Bone Mass in Women with Fibromyalgia and Healthy Women.
Cases (n=95) Controls (n=108)

Dominant Side Nondominant Side Dominant Side Nondominant Side

Measure

PPT
Occiput 0.9 = 0.7 0.8+ 0.7 34+ 1.2 32+ 14
Trapezius 1.0 = 0.7 1.0 + 0.6 3215 34+ 1.7
Zygapophyseal joint 1.1+ 0.8 1.0+ 0.8 3.2+ 19 3.2 % 2.1
Supraspinatus 1.2+ 0.9 1.3+ 0.8 3.8% 2.0 38+ 21
Second rib 0.9 = 0.4 0.8+ 0.4 2:.5:E13 2.6 1.2
Epicondyle 09 + 0.6 1.0 + 0.6 3.3+ 1.6 25 % 1.5
Gluteus 1.9+ 1.6 1.8+ 1.3 6.3% 2.6 62 % 25
Greater trochanter 20%:11 20+ 1.1 6.0+ 2.6 57% 25
Knee 1.6 + 1.1 1.8+ 1.2 57+ 24 6.0 = 3.5

Tender point count (0-18) 175 14 21235

VAS (0-100 mm) 738+ 17.2 18.0 + 24.6

FIQ (0-100) 72.0 + 16.3 —

Qus
BUA (dB/MHz) 105.3 +12.5 109.3 + 13.1
SOS (m/s) 1558.3 + 38.0 1575.7 + 43.0
SI (%) 87.9 = 169 922+ 18.3

Note. Data are shown as mean + standard deviation (SD). Statistical analysis performed using Student’s t
attenuation; FIQ=Fibromyalgia Impact Questionnaire; QUS=quantitative ultrasound; PPT=pressure pain t

speed of sound; VAS = Visual Analogue Scale. *p <.05.
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Table 3. Results of Linear Regression Analyses on Calcaneal Bone Mass in Women with Fibromyalgia anc

Heel QUS
BUA (dB/MHz) SOS (m/s)
Pain/Tenderness-Related
Variable B (IC %) p value B (IC %) p value
PPT
Occiput -0,280 (-8.862, -1.469) 0.007 0.160 (-3.245,21.361)  0.147
Trapezius -0.313 (-9.518, -1.987) 0.003 0.191 (-1.777,23.384) .091
Zygapophyseal joint -0.290 (-7.375, -1.351) 0.005  0.129 (-4.117,16.085)  0.242
Supraspinatus -0.262 (-6.716, -0.853) 0.012 0.112 (-4.780, 14.742) 0.313
Second rib -0.240 (-11.941, -0.879) 0.024 0.023 (-16485, 20.300) 0.206
Epicondyle -0.223 (-9.140, -0.279) 0.037 0.155(-4.419, 24.578) 0.170
Gluteus -0.296 (-4.156, -0.772) 0.005 0.127 (-2.439, 8.924) 0.260
Greater trochanter -0.234 (-.4770, -0.339) 0.024 0.109 (-3.681,10.986) 0.325
Knee -0.238 (-4.666, -0.359) 0.023 0.077 (-4.653, 9.636) 0.490
Tender point counts (0-18) 0.241 (0.333, 3.754) 0.020 0.345 (-8.377, 2.962) 0.345
VAS (0-100 mm) 0.056 (-1.112, 1.910) 0.601 0.056 (-3.644 6.102) 0.617
FIQ (0-100) 0.128 (-0.066, 0.262) 0.237 0.135 (-0.209, 0.844) 0.233

Note. Results are reported as percentage change (b) with 95% confidence intervals (95% CI). Linear regression mod
mass index, physical activity, and menopausal state. BUA broadband ultrasound attenuation; FIQ =Fibromyalgia Ir

ultrasound; PPT= pressure pain threshold; Sl= stiffness index; SOS= speed of sound; VAS =Visual Analogue Scale;



El Mansouri Yachou, J Tesis Doctoral

Demographic and Clinical Characteristics

Table 1 summarizes the demographic and clinical data among participants with
FMS and healthy controls. FMS patients and controls did not differ by age or height.
However, women with FMS had a higher mean body weight and BMI, reported
significantly more previous fractures, and had significantly lower levels of PA than

controls. The mean duration of illness in FMS patients was 13.5+8.5 years.
Comparison of PPT, TPC, Global Pain, FIQ, and Bone Mass Between the Groups

In Table 2, we summarize the PPT, TPC, global pain (VAS), FIQ, and calcaneal QUS
measures for the women with FMS and controls. All PPTs were significantly higher
in FMS patients than in controls (<0.001). As expected, FMS patients had
significantly more tender FMS points and higher global pain scores than controls.
Mean FIQ score was 72.0+16.3 in women with FMS. Regarding QUS parameters, BUA
and SOS measurements were significantly lower in the FMS patients than in the

controls, but we found no significant difference in SI.
The Relation of Bone Mass with Pain VAS, TPC, PPT,and FIQ

Table 3 shows b estimates and 95% CI for calcaneus QUS measures and PPT, TPC,
global pain, and FIQ. Linear regression analysis revealed that all PPTs in women
with FMS were significantly positively associated with BUA after adjustments for
BMI, menopause state, and PA (p <.05). In other words, women with lower BUA, or
worse bone mass, experienced higher pain levels (lower PPTs). Furthermore, TPC
was significant inversely associated with the BUA parameter after adjustment for
covariates (=.241,95% CI [0.333, 3.754], p .020), meaning that those women with
poorer bone mass had a greater number of tender points. We found no significant
differences between any QUS measurement and perceived global pain (VAS) or FIQ

score.
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Discussion

In the present study, we found that calcaneal BUA and SOS values were
significantly lower in women with FMS than in healthy controls matched on age and
menopausal status, suggesting that post- and premenopausal women with FMS are
at increased risk of osteoporosis. In addition, we found that lower PPTs in the 18
points of FMS and more TPCs were significantly associated with lower calcaneal
BUA values in women with FMS. These findings support the proposition that an
increase in widespread pressure pain sensitivity might be an independent predictor

for development of osteoporosis in women with FMS.

Although authors have suggested that FMS might coexist with osteoporosis,
studies about the increased frequency of osteoporosis in FMS have yielded
conflicting results. Our present findings are in concordance with previous research
in which investigators assessed BMD by QUS at the distal radius that found that FMS
was associated with osteopenia and osteoporosis (Babu et al., 2015). Similarly,
researchers reported that BMD values at the lumbar spine (Olama et al.,, 2013;
Tander et al., 2010) and femoral neck (Garip Cimen et al., 2015) were significantly
lower in patients with FMS than in healthy controls. In a recent systematic review
and meta- analysis, authors reported that BMD at the lumbar spine is decreased in
patients with FMS compared with healthy individuals and recommended that
patients with FMS should be assessed for risk of osteoporosis (Upala et al.,, 2017).
These findings also are in line with those of Sicras-Mainar, Navarro- Artieda, and
Ibanez-Nolla (2012), who reported that women with FMS are more likely to suffer

osteoporotic fractures than those without FMS.

In contrast, other researchers have found no association between fibromyalgia
and osteoporosis (Buyukbese, Pamuk, Yurekli, & Yesil, 2013; Jensen et al,, 2003;
Mateos et al., 2014). In fact, Mateos et al. suggested that a higher consump- tion of
calcium supplements or a tendency to consume bisphosphonates more often on the
part of patients with FMS might be protective factors against osteoporosis
development. Further- more, though Al-Allaf, Mole, Paterson, and Pullar (2003)
found that BMD in FMS patients was slightly lower at the mid-distal forearm than it

was in the controls, they found no differences in BMD scores at the calcaneus and
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lumbar spine. Likewise, researchers reported that FMS patients and controls had
similar BMD of the lumbar spine and hip (Jacobsen etal., 1993) and of the calcaneus
(Zerahn et al,, 2001). These conflicting results might be explained by the differences
between the study populations. In the present study, we included both pre- and
postmenopausal women, while most previous studies evaluated only
premenopausal women (Al-Allaf et al., 2003; Jacobsen et al., 1993; Zerahn et al.,
2001).

Because FMS is characterized by chronic widespread pain and tenderness,
researchers have also examined the relation- ships between clinical features,
including global pain, TPCs, and disease severity, and bone mass in FMS patients and
have, again, reported conflicting results (Babu et al., 2015; Garip Cimen et al., 2015;
Jensen etal., 2003; Olama et al., 2013; Tander et al., 2010). Although it is well-known
that patients with FMS have decreased pain thresholds (Chinn et al,, 2016), and PPT
has proven to be a useful measure for evaluating the symptom of tenderness and
pressure algometry (Chesterton etal., 2007), to date there has been no evidence of

its relation- ship with bone status in FMS patients.

In the present study, we found that lower PPTs were linked to lower calcaneal
BUA values, suggesting that lower PPTs might be an independent predictor for risk
of developing osteoporosis in FMS patients. Additionally, we found that a higher
number of TPCs, a common measure of FMS severity in clinical evaluations, were
associated with a lower calcaneal BUA value. These results are in accord with the
findings of Garip Cimen, Eser, Sayin, Bodur, and Cavusoglu (2015), who reported
that TPC might be negatively associated with lumbar spine and femoral neck
BMD values. Mattia, Coluzzi, Celidonio, and Vellucci (2016) offered a possible
explanation for these findings, positing that osteoclastic activity leads to a decrease
in pH value, which might be related to greater sensitization of nociceptors. In
addition, the authors point out that the number of sensory nerve fibers leading into
the bone increases with age, and this increase in production could con- tribute to
the level of pain. These findings combined with our findings in the present study
suggest that pain, the primary FMS symptom that is highly related to disease activity
(Gold- enberg, Mossey, & Schmid, 1995), might have a negative impact on bone

mass. However, the question of whether pain influences bone mass directly or
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indirectly remains open. Future research is needed to elucidate the mechanism by

which pain might influence bone mass in individuals with FMS.

Previous findings regarding the relationships between BMD and self-reported
global pain and disease severity, evaluated by VAS and FIQ, respectively, are
conflicting. In the present study, we found no significant associations between any
measurements of calcaneal QUS and global pain or disease sever- ity. Similarly,
Tander et al. (2010) did not identify a correlation between BMD values and pain VAS
or disease severity in a cohort of 50 women with FMS and 40 healthy controls. In
contrast, some studies have reported positive relationships between BMD and VAS
and FIQ scores (Babu et al., 2015; Buyukbese et al., 2013; Garip Cimen etal., 2015;
Jensen et al., 2003; Olama et al., 2013). However, it is worth noting that the above
studies involved small populations. The present study has been the largest to date
investigating the influence of global pain and disease severity on bone para- meters

in women with FMS.

We recognize some limitations of the current study. First, due to its cross-
sectional design, we can draw no conclusions about causation. An additional
limitation is that we did not correct for multiple comparisons. Finally, we did not
examine serum vitamin D status, and vitamin D level has been also linked to pain as
well as low BMD (Olama et al., 2013).

On the other hand, the main strength of the present study is that, to the best of
our knowledge, it is the first to investigate the relationship between calcaneal bone
mass and pain thresholds in a population of FMS patients. The pressure algometry
method has the advantage of providing objective and direct measures of pain
thresholds and has been reported to have good discriminating power in FMS
(Marques et al., 2008).

In conclusion, we found that calcaneal BUA and SOS values were lower in women
with FMS women compared to healthy controls, supporting the hypothesis that FMS
is arisk factor for osteoporosis. Decreased pain thresholds and increased TPCs were
associated with lower calcaneal BUA values, suggesting that pain thresholds might
be independent predictors of the development of osteoporosis in women with FMS.

Therefore, we recommend the inclusion of these measures in screening strategies
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for osteoporosis in pre- and postmenopausal women with FMS and suggest that the

management of pain may decrease the risk of osteoporosis.
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Publicacion 2: “Mediterranean Diet, Body Composition, and Activity Associated with

Bone Health in Women with Fibromyalgia Syndrome”

Este estudio observacional, se ha publicado en la revista cientifica Nursing Research (F
actor de Impacto JCR 1.881; categoria NURSING-SCIE (29/123); Q1/T1). A continuacion,

en la Tabla 2 se muestra la metodologia desarrollada.

Tabla 2. Resumen Metodologia y Resultados Publicacion 2

PUBLICACION DISENO PARTICIPANTES PROCEDIMIENTO VARIABLES METODOLOGIA
Mediterranean Estudio e Mujeres con e Caracteristicas e Masa dsea ¢ Densitometro
Diet, Body transversal FMS (n=95) demograficas y o 6seo por
c . clinicas Composicion ultrasonido

omposition, registradas: Corporal Achilles (Lunar
and Activit i

y EBdad Adherencia a Corp. Madisonm
Associated la Dieta WI, USA)
with Bone - Altura Mediterranea o Apalisis de
Health in - Peso Nivel de Composicion
Women with Actividad Corporal

_ ] - IMC Fisica (TANITA BC-
Fibromyalgia 418MA)
Syndrome. - Fractura previa

- Actividad Fisica

- QUS calcaneo

e Cuestionario
Prevencion con
Dieta
Mediterranea
PREDIMED

e Cuestionario
Internacional de
Actividad Fisica

(IPAQ)

FMS: Fibromialgia, QUS calcaneo: ultrasonido cuantitativo del calcaneo.
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Mediterranean Diet, Body Composition, and Activity Associated

with Bone Health in Women with Fibromyalgia Syndrome

Maria Correa-Rodriguez, Jamal El Mansouri-Yachou, Rosa Maria Tapia-Haro,
Francisco Molina, Alma Rus, Blanca Rueda-Medina, Maria Encarnacién Aguilar-

Ferrandiz
Abstract

Background: There is very little scientific literature on the potential relationships
between modifiable factors, including body composition, dietary pattern and
physical activity (PA), and bone status in patients with fibromyalgia a
musculoskeletal condition characterized by chronic, widespread pain that is often

accompanied by a broad spectrum of symptoms.

Objectives: The aim of the study was to investigate the impact of body composition
parameters, adherence to the Mediterranean diet (Med Diet), and PA on bone health
in a population of premenopausal and postmenopausal women with fibromyalgia

syndrome (FMS).

Methods: Ninety-five women diagnosed with FMS were included in this cross-
sectional study. Body composition, including fat mass, percentage of fat mass, and
lean mass (LM), were calculated using a body composition analyzer. Adherence to
the Med Diet was measured through a validated 14-item questionnaire. The
International Physical Activity Questionnaire was used to assess PA. Bone mass at

the calcaneus was estimated through quantitative ultrasound.

Results: Linear regression analysis revealed that LM had a significant association
with broadband ultrasound attenuation ( = 0.211, 95% CI1 [0.046, 1.259], p = .035)
and stiffness index parameters (3 = 0.201, 95% CI [0.019, 1.654], p = .045) after
adjusting for age and menopausal status. The Med Diet was also significantly
associated with broadband ultrasound attenuation ( = 1.693, 95% CI [0.508,
2.879], p =.006).

Discussion: LM and the Med Diet were consistently associated with calcaneal
quantitative ultrasound parameters, supporting the hypothesis that LM and

adherence to the Med Diet play determinant roles in bone health in FMS women.
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Training programs to maximize LM and strategies for promoting good adherence to
the Med Diet should be considered in order to prevent the development of
osteoporosis in FMS women. Because nurses are involved in implementing
preventive programs, their roles in promoting this adherence to the Med Diet and

maximizing LM in patients with FMS should help reduce the impact of osteoporosis.

Key Words: bone mass, fibromyalgia, lean mass, Mediterranean diet

Introduction

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a musculoskeletal condition characterized by
chronic, widespread pain that is often accompanied by a wide spectrum of
symptoms, including fatigue, sleep disturbance, memory and concentration
problems, irritable bowel syndrome, headaches, and depression (Clauw, 2014). The
prevalence of the disease in the general population has been estimated to be 2.7%.
The disease is more common among middle-aged women (Queiroz, 2013), and in
fact, FMS is considered the most common cause of musculoskeletal pain in women
aged 20-55 years (Chinn, Caldwell, & Gritsenko, 2016). The etiology of the disease
has not yet been established, but several factors, including dysfunction of the central
and autonomic nervous systems, genetic predisposition, immunological

vulnerability, and external stressors, seem to be involved (Bellato et al., 2012).

Osteoporosis, defined as a systemic skeletal disease characterized by low bone
mineral density (BMD) and a deterioration of bone microstructure that increases
the risk of bone fragility (Cosman et al., 2014), has been associated with FMS (Upala,
Yong, & Sanguankeo, 2017). Previous work has explored the relationship between
FMS and an increased risk of osteoporosis although the conclusions are inconsistent
(Garip Cimen, Eser, Sayin, Bodur, & Cavusoglu, 2015; Olama, Senna, Elarman, &
Elhawary, 2013). The possible mechanisms linking the two diseases are yet to be
determined, but it has been proposed that FMS is mediated by the presence of
common risk factors (Yunus, Ahles, Aldag, & Masi, 1991).
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The available evidence shows that obesity is common in FMS (Gota, Kaouk, &
Wilke, 2015). The prevalence of over- weight and obesity in FMS patients has been
estimated to be 32%-50% and 21%-28%, respectively (Neumann et al., 2008;
Yunus, Arslan, & Aldag, 2002). A large study conducted on 2,596 people with FMS
reported that the average body mass index (BMI) of sufferers is in the obese range
(Bennett, Jones, Turk, Russell, & Matallana, 2007). A higher BMI seems to be
associated to greater pain and disease severity, as well as reduced physical
functioning in FMS (Cakit et al., 2018; Okifuji & Hare, 2015). Obesity has also been
established as a risk factor for osteoporosis (Gonnelli, Caffarelli, & Nuti, 2014). In
addition, previous researchers investigating the relationship between obesity and
osteoporosis (by accounting for the mechanical loading effects of total body weight
on bone mass) showed that increasing fat mass (FM) may not have a beneficial effect
on bone mass (Kim, Shin, Lee, Im, & Lee, 2010).

On the other hand, a low-quality diet has been reported in patients with FMS
(Arranz, Canela, & Rafecas, 2012). Batista et al. (2016) indicated that, compared with
women with FMS, a control group had a greater intake of carbohydrates, proteins,
and lipids, as well as several micronutrients. Healthy dietary patterns and good
adherence to the Mediterranean diet (Med Diet) in these patients are important,
because it has been demonstrated that a balanced and healthy diet may improve
symptoms (Batista et al., 2016; Bjerklund, Dadar, Chirumbolo, & Aaseth, 2018).
Likewise, previous evidence gathered on diet and nutrition relating to osteoporosis
suggests that balanced dietary patterns and a greater adherence to the Med Diet may
be beneficial to bone health (Rivas et al., 2013). However, these associations have

not been fully investigated in women with FMS.

Several researchers have reported that FMS patients are physically less active
and spend more time in sedentary behavior than age-matched healthy controls
(Alvarez-Gallardo et al., 2017; Segura-Jiménez et al., 2015). The evidence strongly
supports the fact that regular physical activity (PA) has a positive effect on bone
mass, counteracting bone loss and risk of frac- ture and resulting in improved bone
strength (Moreira et al., 2014). Furthermore, the reduced mobility reported in FMS
patients might result in less exposure to sunlight and, consequently, lower vitamin

D levels another risk factor for low BMD (Olama et al.,, 2013). Physical inactivity
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trends in FMS patients may, therefore, constitute a risk factor for the development
of osteoporosis (Yildirim & Yildirim, 2015). Nonetheless, there is very little evidence

on the association between PA levels and bone status in FMS sufferers.

Osteoporosis is one of the most classic diseases associated with aging since
increasing age leads to a progressive loss in bone loss (Demontiero, Vidal, & Duque,
2012). Furthermore, although osteoporosis has traditionally been considered a
disease of postmenopausal women, it has been reported that accelerated bone loss
can also occur early in life, leading to premenopausal osteoporosis (Cheng & Gupta,
2013). For this reason, it is important to identify modifiable risk factors that
preventbone loss inbothpremenopausal and postmenopausal women. Obesity, a
low-quality diet, and sedentarism have been recognized as determinants of
osteoporosis in the general population (Correa-Rodriguez, Rio-Valle, Gonzdlez-
Jiménez, & Rueda-Medina, 2016). Nevertheless, whether these are risk factors in a
specific population of FMS women has not been analyzed. The published literature
supports the need to investigate the relationships between FMS and diet quality,
obesity, and PA, together with the relationship between osteoporosis and FMS. In
this context, we aimed to investigate the impact of body composition parameters,
adherence to the Med Diet, and PA on bone health measured through quantitative
ultrasound (QUS) in a population of premenopausal and postmenopausal women
with FMS.

Methods
Design and Sample

A cross-sectional study was conducted on a population of 95 Hispanic women,
aged between 30 and 70 years and diagnosed with FMS, per the 1990 criteria of the
American College of Rheumatology. The women with FMS were recruited from two
Spanish fibromyalgia associations. The exclusion criteria included (a) any medical
condition affecting bone metabolism (renal disease, liver disease, hypogonadism,
hyperthyroidism, hyperparathyroidism, etc.), (b) a history of medication known to
affect bone health (glucocorticoids, methotrexate, bisphosphonate, calcitonin,
estrogen, etc.), (c) any fracture in the past 12 months, and (d) prolonged periods of

immobilization in the past 12 months. The participants completed structured
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questionnaires on their medical history, medication, age when fibromyalgia was
diagnosed, menopause status, and previous fractures. Only one study visit was
required for each subject. During the visit, informed consent was obtained, the study
was explained, and any questions were answered. The study was approved by the
ethics committee of the Investigation Ethical Committee of Granada Province
(Andalusian Health Service, Granada, Spain). The research was performed in strict
compliance with the international code of medical ethics established by the World

Medical Association and the Declaration of Helsinki.
Body Composition Measurements

Body composition measurements including body weight, FM, percentage of fat
mass (PFM), and lean mass (LM) were measured twice (without shoes and in light
clothes) to the nearest 0.1 kg using a body composition analyzer (TANITA BC-
418MA). Height was measured twice without shoes to the nearest 0.5 cm with a
Harpenden stadiometer (Holtain 602VR). The average of the two values for each
measurement was used in the analysis. BMI was calculated by dividing body weight
(kg) by the square of body height (m2). The same trained research assistant

performed all the measurements.
Mediterranean Diet

Adherence to the Med Diet was measured using a validated 14-item
questionnaire, Prevenciéon con Dieta Mediterranea (Prevention with Mediterranean
Diet [PREDIMED]), which has previously been described in detail (Martinez-
Gonzalez et al,, 2012). Briefly, for each item a score was assigned, either 1 or 0,
depending on whether the subjects adhered to each Med Diet component or not. The
Med Diet score therefore ranges from 0 to 14: The higher the score, the higher the
degree of adherence to diet pattern. The Med Diet questionnaire has shown to be a
valid tool for assessing adherence to this diet when compared to a food frequency
questionnaire (Pearson’s r = .52, p< .001, x statistic = .43; Schroder et al., 2011).
According to the Bland-Altman method, the average Med Diet score estimate was
105% of the food frequency questionnaire score estimate, and limits of agreement
ranged between 57% and 153%. Multiple linear regression analyses demonstrated

that a higher Med Diet score related directly (p< .001) to high-density lipoprotein
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(HDL) cholesterol and inversely (p<.038) to BMI, waist circumference, triglycerides,
the triglycerides/HDL ratio, fasting glucose, and the total cholesterol/HDL ratio
(Schroder etal., 2011).

Physical Activity

PA levels were assessed using the short version of the International Physical
Activity Questionnaire. This questionnaire includes three specific types of activity:
walking, moderateintensity activities, and vigorous-intensity activities. The minutes
spent every week on each type of activity were computed separately by multiplying
the duration and frequency of the activity. A metabolic equivalent (MET) per minute
was obtained by multiplying the total minutes and the MET value of vigorous PA
(MET = 8.0), moderate PA (MET = 4.0), and walking (MET = 3.3) and then adding the
three together (Xiang et al., 2017). The questionnaire scores have been shown to be
valid and reliable for measuring PA in European adult populations (Craig et al.,,
2003).

Calcaneal QUS

Bone mass was assessed through QUS at the calcaneus using the Achilles
ultrasound bone densitometer (Lunar Corporation), following the manufacturer’s
instructions. The QUS method has been postulated as a useful, noninvasive, portable,
and inexpensive tool for assessing bone mass as an alternative to dualenergy X-ray
absorptiometry (Krieg et al.,, 2008). Calcaneus QUS provides information on bone
microstructure, elasticity, and connectivity through different parameters, including
broadband ultrasound attenuation (BUA; dB/MHz), speed of sound (m/s), and the
stiffness index (SI; %). The device was calibrated daily with the physical phantom
provided by the manufacturer, and quality control checks were carried out each day.
The nondominant heel was measured unless it was the site of a previous fracture or

otherwise unsuitable.
Statistical Analysis

The data were analyzed using SPSS Version 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY).
The Kolmogorov-Smirnov test was used to analyze the normality of the distribution
of the variables (p > .05). Linear regression analyses were conducted to determine

the association between bone mass status and body composition, dietary patterns,
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and PA levels after adjusting for covariates. p Values of <.05 were considered

statistically significant.
Results
Demographic and Clinical Characteristics

Table 1. Descriptive Characteristics of Women with Fibromyalgia Syndrome

Characteristic Cases (n=95)
Age(years) 55.76+7.96
Height (cm) 158.76+5.91
Weight (kg) 71.94+13.32
BMI (kg/m?2) 29.00+6.32
Previous fracture 29 (36.7)
Postmenopausalwomen 70(79.5%)
Body composition

PFM (%) 37.11+7.26

FM (kg) 27.57+10.24

LM (kg) 45.09+3.93
PA

MPA (MET /min) 356.77+1424.97

VPA (MET/min) 221.18+652.44

Total PA (MET/min)

1144.09+1664.68

Med Diet 9.37+2.04
Calcaneal QUS
BUA (dB/MHz) 105.26+12.48
SOS (m/s) 1558.25+38.01
SI (%) 87.91+1687

Note. Numerical variables are shown as mean * standard deviation and nominal variables as
frequencies (%). BMI = body mass index; FM = fat mass; PFM = percentage of fat mass; LM = lean
mass; PA = physical activity; MPA = moderate physical activity; VPA = vigorous physical activity; MET
= metabolic equivalent; Med Diet = Mediterranean diet; QUS = quantitative ultrasound; BUA =

broadband ultrasound attenuation; SOS = speed of sound; SI = stiffness index.

Table 1 shows the demographic and clinical data for the women with FMS. The
mean age of the patients was 55.76 + 7.96 years. FMS women showed a mean BMI

corresponding to overweight status (29.00 * 6.32); 36.7% of the FMS women
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reported a previous fracture; 79.5% of the women were postmenopausal, and
20.5% were premenopausal. For body composition parameters, the mean PFM, FM,
and LM were 37.11 + 7.26, 27.57 + 10.25, and 45.09 + 3.94, respectively. The total
PA reported was 1,144.09 *+ 1,664.68 (MET/min). Medium adherence to the Med
Diet was reported (9.37 + 2.04). The mean values of the BUA and speed of sound
parameters were 105.26 + 12.48 dB/MHz and 1,558.25 + 38.01 m/s, respectively.

Body Composition, the Med Diet, PA, and Calcaneal QUS

The beta estimates and 95% CI for body composition, the Med Diet, PA, and
calcaneus QUS are shown in Table 2. Linear regression analyses revealed that LM
was significantly associated with BUA (3 = 0.211, 95% CI [0.046, 1.259], p = .035)
and SI parameters (3 = 0.201,95% CI [0.019, 1.654], p =.045) after adjusting for age
and menopausal status. No significant differences were found between BMI, PFM,
and FM and QUS parameters. The Med Diet was significantly associated with BUA (3
=1.693,95% CI [0.508, 2.879], p = .006). For PA, we only observed a trend toward
significance between moderate PA and the BUA parameter (p = .083) adjusted by

age and menopausal status.
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Table 2. Body Composition, Mediterranean Diet, Physical Activity, and Calcaneal Qua

Calcaneal QUS
BUA (dB/MHz) SOS (m/s) _
B [95% CI] P B [95% CI] P
Body B
composition 0.097 [-0.199, 0.566] 343 -0.001 [-1.250,1.240] 993
BMI (kg/m?)
PFM (%) -0.026 [-0.391,0.305] .806 0.010 [-1.077, 1.177] 930
FM (kg) -0.031[-0.277,0.204] .765 -0.012 [-0.821,0.737] 915
LM (kg) 0.211 [0.046, 1.259] .035 0.110 [-0.961, 3.049] .303
Med Diet 1.693 [0.508, 2.879] 006 1.406 [-3.002, 5.815]  .527
PA
MPA (MET/min) -0.174[-0.003, 0.000] .083 0.162 [-0.001, 0.009] 126
VPA (MET/min) -0.031[-0.004,0.003] 761 0.026 [-0.010, 0.013] .809
Total PA -0.161[-0.003,0.000] 110 0.136 [-0.002, 0.007] .203
(MET/min)

Note. Linear regression models were adjusted for age and menopausal state. QUS = q
broadband ultrasound attenuation; SOS = speed of sound; SI = stiffness index; BMI = body m
fat mass; FM = fat mass; LM = lean mass; Med Diet = Mediterranean diet; PA = physical acti
activity; VPA = vigorous physical activity.
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Discussion

Identifying environmental factors associated with bone mass in FMS women
could be a strategy for preventing osteoporosis in these patients. This study was
designed to test the relationships between body composition, adherence to the Med
Diet, PA, and bone status in a population of FMS women. Overall, the results
presented indicate that LM and adherence to the Med Diet are associated with
calcaneal QUS parameters, supporting the hypothesis that LM and the Med Diet are

predictors of bone mass in FMS women.

The relative contributions of the two body weight components, FM and LM, to
bone mass variations are controversial (Chen et al.,, 2015). Our data suggest that
only LM is significantly associated with the BUA and SI parameters after adjusting
for confounding factors (age and menopause status) in FMS women. Therefore, the
data from this study suggest that promoting training programs for FMS women, to
increase LM, could be an effective preventive strategy for reducing the risk of
osteoporosis in later life. Similar to our findings, previous studies conducted on
healthy premenopausal and postmenopausal women have suggested that LM, not
FM, is related to bone status (Khosla, Atkinson, Riggs, & Melton, 1996; Moon, 2014).
Researchers in a 2-year prospective study also concluded that LM is the best
determinant of BMD in a population of postmenopausal women (Chen et al., 2015).
Interestingly, a meta-analysis comparing the magnitude of association between LM,
FM, and bone mass concluded that LM exerts the greatest effect on BMD (Ho-Pham,
Nguyen, & Nguyen, 2014). The mechanostat theory proposes that incremental
overall weight increases can both increase bone mass and alter bone architecture
by inducing an adaptive response to increased mechanical loads (Iwaniec & Turner,
2016). The relevance of LM as a contributor to weight-dependent skeletal loading
has been established, because muscles are attached to bones via tendons, and larger
and more powerful muscles can deliver greater mechanical loads directly onto bone

(Iwaniec & Turner, 2016).
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Our findings indicate that the Med Diet is associated with the BUA parameter,
highlighting the potential benefits of good adherence to this diet with regard to
improved bone health in FMS women. The significant associations identified in this
study are consistent with those in other studies (Chen etal., 2015; Rivas etal., 2013).
The European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition Study reported
that increased adherence to the Med Diet was associated with a 7% decrease in hip
fracture incidence per 1-unit increase in Med Diet score in a large cohort of
European adults (Benetou et al,, 2013). A similar observation was made in a recent
systematic review and meta-analysis of observational studies (Malmir, Saneei,
Larijani, & Esmaillzadeh, 2018). In addition, Rivas et al. (2013) found significant
linear trends between the Med Diet and calcaneus BMD in premenopausal and
postmenopausal Spanish women. These studies therefore support the suggestion
that a varied diet based on Med Diet patterns may be beneficial in preventing
osteoporosis. However, this work demonstrates, for the first time, that good
adherence to the Med Diet is also a modifiable environmental factor promoting bone

health in FMS women.

PA has been proposed as an important modifiable factor related to osteoporosis
(Moreira et al., 2014), although in this study we found a lack of association between
PA variables and calcaneal bone mass in FMS patients. These contradictory results
might be explained by differences in the study cohorts, because the previous studies
were conducted on general populations of older adults and our study cohort
comprised a well-characterized sample of FMS women. Thus, it could be
hypothesized that, in FMS women, other modifiable factors, such as LM and dietary
patterns, might play more determinant roles in bone health. However, it is also
important to note that, in this study, the assessment of PA was estimated using a
self-reported questionnaire. For this reason, further studies involving direct

measurements of PA are required to validate our preliminary results.

This study has some limitations that should be noted. First, because of its cross-
sectional design, we cannot infer causality. Further studies are needed to investigate
the mechanisms by which LM and good adherence to the Med Diet could determine
higher or lower levels of bone mass in FMS women. As we stated previously, there

are also limitations inherent to the assessment of PA using a self-administered
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questionnaire, as this may be prone to overestimation. Finally, we did not examine
serum vitamin D status, and vitamin D levels have also been linked to bone mass.
Despite these limitations, this study provides new information on the status of bone
mass assessed through ultrasonography, as well as its association with

environmental risk factors in a well-characterized population of FMS women.
Conclusion

In conclusion, this study is especially relevant as it provides novel data on bone
strength as indicated by QUS measurements in FMS patients. In addition, we found
that LM and the Med Diet were consistently associated with calcaneal QUS
parameters, supporting the suggestion that LM and adherence to the Med Diet play
determinant roles in bone health in FMS women. Based on this, training programs
for maximizing LM and strategies for promoting good adherence to the Med Diet
should be considered in order to prevent the development of osteoporosis in FMS
women. Because nurses are involved in implementing preventive programs, their
role in promoting adherence to the Med Diet and maximizing LM in FMS sufferers

should help reduce the impact of osteoporosis.
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Publicacion 3: “The Association of Body Mass Index and Body Composition with Pain,

Disease Activity, Fatigue, Sleep and Anxiety in Women with Fibromyalgia”

Este estudio observacional, se ha publicado en la revista cientifica Nutrients (Factor de

Impacto JCR 4.546, categoria NUTRITION & DIETETICS-SCIE (17/89); Q1/T1). A

continuacidn, en la Tabla 3 se muestra la metodologia desarrollada.

Tabla 3. Resumen Metodologia y Resultados Publicacion 3

PUBLICACION DISENO PARTICIPANTES PROCEDIMIENTO VARIABLES METODOLOGIA
The Estudio e Mujeres e Caracteristicas Composicién Andlisis de
Association of de casos con FMS demograficas Corporal Composiciéon
y (n=73) registradas: Corporal (TANITA
Body Mass controles e Masa Grasa BC-418MA)
Index and e Grupo - Edad e Porcentaje
Body control Masa Grasa Algémetro digital
. (n=73) - Altura * Grasa (Storz Medical AG,
Composition Visceral Tagerwilen,
with Pain, - Peso Switzerland)
Di Sensibilidad
isease -
o IMC al dolor Escala Visual
Activity, Analdgica
Fatigue, Sleep Dolor Global (100mm)

and Anxiety in
Women with

Fibromyalgia

Impacto de la
FMS

Calidad del
Suefio

Nivel de
Fatiga

Nivel de
Ansiedad

Cuestionario de
Impacto de
Fibromialgia (FIQ-
R)

ndice de Calidad
de Sueifio de
Pittsburgh

Inventario
Multidimensional
de Fatiga

Inventario de
Depresién de Beck

FMS: Fibromialgia, IMC: indice de masa corporal,
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The Association of Body Mass Index and Body Composition with Pain, Disease

Activity, Fatigue, Sleep and Anxiety in Women with Fibromyalgia

Marfa Correa-Rodriguez, Jamal El Mansouri-Yachou, Antonio Casas-Barragin,

Francisco Molina, Blanca Rueda-Medina and Maria Encarnaciéon Aguilar Ferrandiz
Abstract

The link between fibromyalgia syndrome (FMS) and obesity has not been
thoroughly investigated. The purpose of this study was to examine the relationships
among body mass index (BMI) and body composition parameters, including fat
mass, fat mass percentage, and visceral fat, as well as FMS features, such as tender
point count (TPC), pain, disease activity, fatigue, sleep quality, and anxiety, in a
population of FMS women and healthy controls. A total of seventy-three women
with FMS and seventy-three healthy controls, matched on weight, were included in
this cross-sectional study. We used a body composition analyzer to measure fat
mass, fat mass percentage, and visceral fat. Tender point count (TPC) was measured
by algometry pressure. The disease severity was measured with the Fibromyalgia
Impact Questionnaire (FIQ-R) and self-reported global pain was evaluated with the
visual analog scale (VAS). To measure the quality of sleep, fatigue, and anxiety we
used the Pittsburgh Sleep Quality Questionnaire (PSQI), the Spanish version of the
multidimensional fatigue inventory (MFI), and the Beck Anxiety Inventory (BAI),
respectively. Of the women in this study, 38.4% and 31.5% were overweight and
obese, respectively. Significant differences in FIQ-R.1 (16.82 + 6.86vs. 20.66 + 4.71,
p =0.030), FIQ-R.3 (35.20 £ 89.02 vs. 40.33 + 5.60, p = 0.033), and FIQ-R total score
(63.87 £ 19.12 vs. 75.94 + 12.25, p = 0.017) among normal-weight and overweight
FMS were observed. Linear analysis regression revealed significant associations
between FIQ-R.2 (8 (95% CI) = 0.336, (0.027, 0.645), p = 0.034), FIQ-R.3 (B (95% CI)
p= 0.235, (0.017, 0.453), p = 0.035), and FIQ-R total score (38 (95% CI) = 0.110,
(0.010, 0.209), p = 0.032) and BMI in FMS women after adjusting for age and
menopause status. Associations between sleep latency and fat mass percentage in
FMS women (B (95% CI) = 1.910, (0.078, 3.742), p = 0.041) and sleep quality and
visceral fat in healthy women (3 (95% CI) = 2.614, (2.192, 3.036), p = 0.008)
adjusted for covariates were also reported. The higher BMI values are associated

with poor FIQ-R scores and overweight and obese women with FMS have higher
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symptom severity. The promotion of an optimal BMI might contribute to ameliorate

some of the FMS symptoms.

Keywords: body mass index; fat mass; tender point counts; visual analog scale;

disease severity; sleep; anxiety; fibromyalgia

Introduction

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a functional syndrome characterized by
widespread pain and several associated symptoms including cognitive dysfunction,
fatigue, sleep disorders, reduced pain threshold, and morning stiffness [1]. The
etiopathogenetic of widespread pain in FMS is yet to be elucidated [2]. Abnormal
endogenous pain modulation [3], reduced hypothalamic-pituitary-adrenal axis
(HPA) activity [4], and immune system abnormalities [5] have been proposed as

contributing factors to FMS.

The link between FMS and obesity has not been thoroughly investigated [6].
However, the aforementioned dysfunctions have also been observed in obesity, a
complex disorder defined as excessive fat accumulation in adipose tissue [7]. It has
been reported that obese individuals experimented a decreased pain threshold to
electrical or mechanical stimuli [8,9]. A large-scale survey study with over 1 million
people in the US showed a linear increment of chronic pain cases as body mass index
(BMI) increases [10]. In addition, previous findings indicated that obesity is
associated with altered HPA activity [11]. Immune cells also play a main role in
inducing low-grade chronic inflammation in obesity [12]. In fact, obesity has been
associated with elevated levels of proinflammatory markers such as interleukins, C
reactive protein (CRP), interferon (IFN)-y, and tumor necrosis factor (TNF)-a
[13,14].

Previous studies have shown that the prevalence of overweight and obesity is
high in FMS patients, ranging from 62% to 73% [8,15-19]. Although increased BMI
has been associated with multiple pain measures, symptom severity, disease
activity, fatigue, anxiety, or quality of life in FMS patients, the results are still
controversial [8,15-24]. Whereas, in some studies, obesity has been related to

numerous FMS-related symptoms, other authors have reported a lack of association

100



El Mansouri Yachou, J Tesis Doctoral

[8,16-18,20,25,26]. These contradictory results observed may be explained by the
differences in sample characteristics, such as age range or ethnicity, and
methodological differences in the assessment of FMS symptoms. Therefore, further

studies are needed to further evaluate the association between obesity and FMS.

Nonrestorative sleep is a common problem in FMS patients [27,28].
Interestingly, it has been reported that women with sleep problems had significantly
higher pain scores on the tender point index, and they reported significantly more
symptoms of depressive and a more negative impact of FMS on functioning than
those without sleep deficits [29]. Similarly, women with FMS showed poorer sleep
quality and more fatigue as compared with controls, supporting the finding that self-
reported sleep quality and fatigue are associated with behavioral indicators of sleep
quality in FMS women [30]. Considering the relevance of sleep problems in FMS, a
recent study has proposed a machine learning method for detecting extreme cases

of poor sleep and fatigue in FMS patients [31].

On the basis of the data evidence, it is suggested that optimal body weight may
be one of the main factors in the management of FMS symptomatology [8,16-
18,20,25,26]. However, previous work has included only BMI as a marker of obesity.
The role of body composition measurements including fat mass, fat mass
percentage, and visceral fat have not been widely examined and, to our knowledge,
only one study has investigated the role of body fat mass on FMS features [25]. Body
composition measurements might provide data to further understand the

associations between obesity and FMS.

Given that (1) a main goal in the management of FMS patients is the
improvement of quality of life by ameliorating clinical symptomatology and (2)
previous work has shown a high prevalence of overweight and obesity among FMS
women, and therefore investigating the associations among obesity measurements
and numerous FMS-related symptoms is of special interest. The purpose of this
study was to examine the relationship between BMI and body composition
parameters, including fat mass, fat mass percentage, and visceral fat, and FMS
features, such as tender point count (TPC), pain, disease activity, fatigue, sleep

quality, and anxiety, in a population of FMS women and healthy controls.
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Materials and Methods
Study Population

A total of seventy-three women diagnosed with FMS according to the criteria of
the American College of Rheumatology (ACR) of 1990 and seventy-three healthy
controls matched on weight, aged 30 and 70 years, were enrolled in this case-control
study. We decided to perform this study only on women because FMS is most
prevalent among middle-aged women, encompassing 75-90% of those diagnosed
[32,33]. The higher frequency of FMS among women has been attributed to the fact
that women tend to report more tender points than men [34] and feel pain more
intensely at these sites [35]. Women with FMS were identified from the Granada
Fibromyalgia Association (AGRAFIM, Spain) and Jaén Fibromyalgia Association
(AFIXA). We recruited controls from friends and relatives of the patients, friends,
and colleagues of controls, and the Faculty of Health Sciences (University of
Granada) employees. The participants completed structured questionnaires
regarding their medical history, medications, age of fibromyalgia diagnosis, and
menopause status. The exclusion criteria included any medical condition that
affected body weight such as a history of psychiatric illness, autoimmune disease,
diabetes mellitus, thyroid dysfunction, as well as active infections, pregnancy, and
breastfeeding. Women who were on antidepressant medication or taking sleeping
pills also were excluded. Only one study visit was required for each subject. During
the visit, informed consent was obtained, the objective of the study was explained,
and any questions were answered. The study was approved by the Ethics Committee
of the University of Granada. This research was performed in strict compliance with
the international code of medical ethics established by the World Medical

Association and the Declaration of Helsinki.
Body Composition Measurements

A body composition analyzer (TANITA BC-418MA®) was used to measure the
percentage of fat mass, fat mass (kg), and visceral fat (without shoes and in light
clothes) to the nearest 0.1 kg. Height was measured using a Harpenden stadiometer
(Holtain 602VR®) to the nearest 0.5 cm, with participants again not wearing shoes.

BMI was calculated by dividing weight and height squared (kg/m?). Body weight and
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height were measured twice. The average of each measure was used for the analysis.

The same trained research assistant performed all the measurements.
Pressure Pain Threshold (PPT) and Tender Point Counts (TPC)

Algometry is a quantitative method for the assessment of tenderness commonly
used in clinical practice [36]. PPT is defined as the minimal amount of pressure
where a sensation of pressure first changes to pain [37]. A digital pressure
algometer was used in this study. The device consisted of a 1 cm? rubber disk
attached to a strain gauge which displayed values in kPa (Storz Medical AG,
Tagerwilen, Switzerland). Participants’ PPTs were determined by gradually
increasing the pressure applied by the algometer (at a rate of 1 kg/s) until the point
when the sensation first became painful (participants were instructed to say “stop”
at this point). The mean of 3 trials was calculated and used for the main analysis. A
30-s resting period was allowed between each recording. The reliability of pressure
algometry was found to be high the same day (intraclass correlation coefficient,
0.91) [36] and between 4 separate days (intraclass correlation coefficient, 0.94-
0.97) [38]. The PPT was assessed bilaterally over the 18 tender points considered
by the American College of Rheumatology for FMS diagnosis. A tender point was
considered positive if participants reported “pain” at or below a pressure of 4 kg.
The total of such positive tender points was recorded as the individual’s TPC. The

maximum score for TPC was 18.
Visual Analog Scale (VAS)

The global pain of the patient was assessed using the visual analog scale (VAS)
pain score 0-10 cm, with higher scores indicating more pain. The VAS was shown to
be an important instrument in pain evaluation, being sensitive and specific in the

assessment of pain in FMS [39].
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ-R)

The Spanish version of the FIQ-R was used to assess the impact of FMS
symptoms on the physical and mental health of patients. This self-reported
questionnaire consisted of twenty-one domains assessing physical impairment,

number of days feeling good, work missed, ability to do work, pain, fatigue, rested,
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stiffness, anxiety, and depressive symptoms. The total score came from the sum of

all subscales, where higher scores indicated a negative impact (0 to 100) [40].
Sleep Quality Index

The validated version of the Pittsburgh Sleep Quality Questionnaire (PSQI) for
the Spanish population was performed to evaluate the quality of sleep [41]. It
consisted of 24 items, where the patients responded to 19 of these items and a
person who lived in the same home (or hospital room) responded to the remaining
5. In this questionnaire the following 7 subdimensions were evaluated: subjective
quality of sleep, sleep latency, sleep duration, sleep efficiency, sleep disturbances,
sleep medication, and diurnal dysfunction. Each dimension was scored from 0
points (no problem) to 3 points (serious problem), where the total score varied in
a range from 0 to 21 points. Higher scores reported a poorer quality of sleep. The

PSQI showed high reliability with a Cronbach’s alpha of 0.805 [41].
General Self-Perceived Fatigue

The Spanish version of the multidimensional fatigue inventory (MFI) was used
to evaluate fatigue severity of patients with FMS [42]. This questionnaire contained
the following 5 subscales: general fatigue, physical fatigue, mental fatigue, reduced
activity, and reduced motivation. Each subscale included 4 questions with a score
from 1 pointto 5 points, where high scores indicated a higher degree of fatigue. The
test-retest analysis of reliability showed an excellent domains correlation that

ranged from 0.64 to 0.91 [42].
Anxiety

The Beck Anxiety Inventory (BAI) was used to evaluate the psychological
aspects and common symptoms of anxiety [43]. This questionnaire contained 21
items that assessed the severity of patient anxiety with a score range from 0 points
(nothing anxiety) up to 3 points (a lot of anxiety). The total scores ranged from 0 to
63 points, where high scores indicated a higher degree of anxiety (17). The test-
retest reliability analysis of the Spanish version showed high internal consistency
with a Cronbach alpha of 0.91 [44].
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Statistical Analysis

Data were analyzed using SPSS© version 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA). The Kolmogorov-Smirnov test was used to analyze the normality of the
distribution of the variables (p > 0.05) [45]. To compare the two groups, we used
the Mann-Whitney U test and Student’s t-test for continuous data and X2 for
categorical data. The differences in clinical variables between normal-weight and
overweight/obese women with FMS and healthy women were determined using
analysis of covariance (ANCOVA) after adjusting for age and menopausal state [46].
Linear regression analyses were conducted to determine the associations among
body composition status and VAS, TPC, FIQ-R, fatigue, sleep, and anxiety, after
adjusting by age and menopausal state. The results were reported as a percentage
change () with 95% confidence intervals (95% CI) and p-values of < 0.05 were

considered to be statistically significant.
Results
Demographic and Clinical Characteristics

The demographic and clinical characteristics of women with FMS and healthy
controls are shown in Table 1. The mean age of the study population was 56.96 +
9.23 years. On the basis of the BMI classification, 39.0% and 29.5% of the study
women were overweight and obese, respectively. Note that the mean BMI was
within the overweight range (28.66 + 5.36 kg/m?). No significant differences were
observed between FMS patients and healthy women with respect to height, weight,
BMI, fat mass, fat mass percentage, and visceral fat. However, the mean and standard
deviation of TPC, VAS, fatigue, sleep quality, and anxiety were significantly higher in
FMS patients than in the controls (p < 0.05). The mean of the total score of FIQ-R
was 73.08 + 14.73.
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Comparison of Clinical Variables between Normal-Weight and

Overweight/Obese Women with FMS and Healthy Controls

Table 2 shows the comparison of clinical variables between the normal-weight
and overweight/obese FMS women and the healthy controls. For the FMS women,
significant differences in FIQ-R.1(16.82 + 6.86 vs. 20.66 + 4.71, p = 0.030), FIQ-R.3
(35.20 + 89.02 vs. 40.33 + 5.60, p = 0.033) and FIQ-R total score (63.87 + 19.12 vs.
75.94 +12.25,p =0.017) among normal-weight and overweight FMS were observed.
For the healthy controls, we only observed that sleep quality was significantly

poorer in obese women than in overweight women (p < 0.001).
Body Composition and VAS, TPC, FIQ-R, Fatigue, Sleep, and Anxiety

Beta estimates and 95% CI for body composition parameters and VAS, TPC, FIQ-
R, fatigue, sleep quality, and anxiety in the FMS women and the healthy controls are
presented in Tables 3 and 4, respectively. Linear analysis regression revealed
significant associations among FIQ-R.2 [B (95% CI) = 0.336, (0.027, 0.645), p =
0.034], FIQ-R.3 [B(95% CI) =0.235, (0.017, 0.453),p =0.035], and FIQ-R total score
[B(95% CI) = 0.110, (0.010, 0.209), p = 0.032], and BMI after adjusting for age and
menopause status in FMS women. Furthermore, an association between sleep
latency and fat mass percentage adjusted for covariates was identified in the FMS
patients [B (95% CI) = 1.910, (0.078, 3.742), p = 0.041]. Regarding the healthy
controls, there were significant associations among fat mass and TPC [B (95% CI) =
0.884, (0.066, 1.703), p = 0.035] and reduced motivation assessed by MFI [B(95%
CI) = -0.813, (-1.610, -0.016), p = 0.046] after adjusting by age and menopause
status. Moreover, an association between sleep quality and visceral fat was
identified B (95% CI) = 2.614, (2.192,3.036), p = 0.008].
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Age (years)

Height (cm)

Weight (kg)

BMI (kg/m?)

Body composition
% Fat mass

Fat mass (gr)

Visceral fat
TPC
VAS

FIQ-R
FIQ-R.1
FIQ-R.2
FIQ-R.3

Total score

Fatigue

MFI general fatigue
MFI physical fatigue
MFI mental fatigue
MFI reduced activity

MFI reduced motivation

Fatigue total score

Sleep Quality Index
Sleep quality
Sleep latency

Sleep duration

Habitual sleep efficiency

Sleep disturbances
Sleeping medication
Daytime dysfunction
Global score

Anxiety

Cases (n=73) Controls (n=73) p value
56.52+7.49 57.40+10.74 0.568

158.56+5.89 158.26+6.44 0.769

71.87+12.38 70.52+11.52 0.497
29.11+6.01 28.22+4.61 0.317
37.48+6.46 37.28+5.86 0.842
27.66+9.54 26.82+8.45 0.581
8.99+3.06 8.93+2.95 0913
17.56+1.26 1.87+3.46 <0.001
7.40+1.75 1.77+2.62 <0.001
20.04+5.39 -

13.92+4.83 -

39.06+6.96 -

73.08+14.73 -

18.25+2.22 9.76+4.24 <0.001
16.52+2.75 9.38+4.45 <0.001
15.15+1.65 11.58+2.92 <0.001
15.05+3.86 7.94+4.28 <0.001
14.36+3.49 7.68+3.49 <0.001
79.33+9.44 46.35+15.64 <0.001
2.31+0.77 1.29+0.75 0.010
2.30+0.91 0.57+0.78 0.001
2.12+0.90 1.00+0.57 0.001
2.05+1.07 0.14+0.37 <0.001
2.29+0.48 1.29+0.48 0.001
2.01+1.33 0.57+1.13 0.014
2.30+0.080 0.43+0.53 <0.001
15.44+3.81 5.29%2.43 <0.001
33.11+9.59 11.56+10.19 <0.001

BMI: body mass index, TPC: tender points count, VAS: visual analog scale, FIQ-R: revised Fibromyalgia
Impact Questionnaire, FIQ-R.1: level of activity, FIQ-R.2: global impact, FIQ-R.3: symptoms intensity,
MFI: multidimensional fatigue inventory. Numerical variables are shown as mean + SD (Standard

Deviation).
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Table 2. Comparison of clinical data between normal weight and overweight/obese women with

Cases (n=73) Cont
Normal Overweight/Obese P Normal
(n=17) (n=56) Value (n=21)
VAS 6.93 + 2.28 7.57 £+ 1.59 0.499 1.93 + 252
TPC 17.80 £+ 0.77 17.46 + 1.41 0.590 133317
FIQ-R
FIQ-R.1 16.82 + 6.86 20.66 +4.71 0.030 -
FIQ-R.2 11.60 + 496 14.89 + 443 0.059 -
FIQ-R.3 35.20 £ 89.02 40.33. +5.60 0.033 -
Total score 63.87 + 19.12 7594 + 12.25 0.017 -
Fatigue
MFI general fatigue 18.73 + 1.28 18.15 +2.40 0.421 9.27 + 451
MFI physical fatigue 16.13 +3.06 16.61 +2.72 0.614 8.73 +4.75
MFI mental fatigue 15.47 £+ 145 15.24 + 1.55 0.937 1093+ 212
MFI reduced activity 13.47 + 447 15.43 + 3.64 0.150 7.87 +4.27
MFI reduced motivation 14.00 £ 3.56 14.59 + 3.48 0.566 8.40 +4.77
Fatigue total score 77.80 +9.44 80.02 +9.61 0.449 4520 + 18.60
Sleep Quality Index
Sleep quality 2.40+0.73 235+ 0.71 0.888 0.67 + 0.57
Sleep latency 207+ 110 246 +0.73 0.120 0.33 +0.57
Sleep duration 2.27 £ 096 219+ 0.79 0.785 1.00 + 0.00
Habitual sleep efficiency 207+ 110 2131105 0972 0.33 +0.57
Sleep disturbances 2.40 + 0.50 226+ 048 0.182 1.00 + 0.00
Sleeping medication 200+ 136 2.08 + 1.32 0.853 1.00 +1.73
Daytime dysfunction 220+ 067 235+ 082 0.289 0.67 £ 0.57
Global score 15.40 + 4.30 15.95 +3.22 0.712 5.00 + 3.60
Anxiety 31.33+11.26 33.78 £+ 9.35 0.441 11.33 +9.74

VAS: visual analog scale, TPC: tender points count, FIQ-R: revised Fibromyalgia Impact Questionnaire, MFI: multi
level of activity, FIQ-R.2: global impact, FIQ-R.3: symptoms intensity. Numerical variables are shown as mean + ST
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Table 3. Associations among body composition, VAS, TPC, FIQ-R, fatigue, sleep, and anxiety in women
with FMS.

BMI % Fat Mass Fat Mass Visceral Fat

B(95% CI) Va‘l’ue B£(95% CI) Val;ue B£(95% C1) Va‘l’ue B(95% CI) Va‘:ue
VAS (-0.6(;‘92,21%70) 395 (-0.52%.}799) 0.860 (-1.2%3},01215) (472 (-03(;;)(),1()1.381) s
e (-1.0%3,811.211) iiad (-1.3352,%).7943) 01 (-1.9.35?(;?5401 aa13 (—0.5-8'2(38.7487) s
FIQR
FIQ-R1 (-0.0%,?459) G0 (-01261,1)?395) Vi34 [-0,2%71,608.584) i (—0.02‘70,50?167) e
i wozr06i5) % (oommosry 0138 (-01:(4)'73,%(.)838) 0156 (g038,0038) 0153
B3 (0.03'7??)?453) 0035 100,0361) 0292 (-0.0%72,75617) . (-o.ogb0,707.173) g%
Tokal scmee (0.0(1)6%?209) s (-0.0(3]'3,%9.174) 1% (-0.0%,107.274) 143 (.o.ogi[),303fo78) $e
Fatigue
zf-.'gii"em (-0.4(;.22,403..898) 2ot (-0.52383761) s (-0.72?,93307) 9367 (-0.1860,80275) i
:::ilg::ysml (0068,0953) °%8 (omaoron * (osénioen M (o1zsomny M
:;;:‘:nm (-1.532?2.2118) i (-15;)3?8.2350) 0236 (-2.8-13‘(1)‘.3151) " (-o.sgét}:ooe) i
rc?:;uced (-0.13'72,3;509) i (-0.02.3,104?695) 040 (-0.1?)2616.039) e (-0-0(;:.10§281) e
m'ffé'.f:d (-0.2%71,%4.595) sl (-0.322709516) G5 (-o.sgg,?m) RELZ (-o.1gf,505.244) a6l
:::;iu o (.o.o%f,g()[.’z:tz) b= (-o.ogf,?zzo) 9425 (-0.1%3,903.329) Uaae (-1.0%70,209.096) Opad
Sleep Quality
Index
Sleep quality 53@4,‘}.9691) il (-1.8(2)3,722.569) i [-2.5%47,9:094) Qa2 (-0.733?084) 924
Neop atncy (-132;72%315) 0609 (0.07169,13(_)742) 9.041 (-0.021';,‘?506) 0052 (—0.2%65,8 16.378) 0144
Sleep duration (-2.1';)(.]5,61.1008) 7L amnoszg O (asshiim OB (iszorg O
:l;il:it::clys oo (-0.62‘:,354.'520) 0477 (-2.3;5057,?880) U365 [-3.2-2.5?31'2.;620) 0408 (-1.0‘;123:3?345) U2
:2:?»@0“ (-0.4?)'37,912.986) B2 (-3.8-(())65,?655) WIB [-3.5132,166.166) 589 (.1.12'72,217.6001 0
ﬂ';f,'.-’,',.:ﬁ.,., (-0.717191,%5.109) s (-0.93?,011.542) 0.630 (-1.2223:498) 0497 (.03%,70?697) 0523
dD;:f?:;ion (-0.22.91,709.657) 0236 (-0.5;243?432) 2150 (-0.22756,%?636) S0 (-o.zgf.zll.%n 0147
Globalscore 145 0259) 0456 (0352.0638) 0565 (03761115) 35 (0138.0280) 0500
— (-2535;,‘61.96911 163 (-1.4321()5.174) 080 (»0.13?,9(3333) 042 (-0.0250,301.098) 9963

BMI: body mass index, VAS: visual analog scale, TPC: tender points count, FIQ-R: revised Fibromyalgia Impact
Questionnaire, MFI: multidimensional fatigue inventory, FIQ-R.1: level of activity, FIQ-R.2: global impact, FIQ-R.3:
symptoms intensity. Linear regression models were adjusted for the covariates age and menopausal state.
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Table 4. Associations among body composition, VAS, TPC, FIQ-R, fatigue, sleep, and anxiety in healthy women.

BMI % Fat Mass Fat Mass Visceral Fat
p 13 o,
peosoec) P peoswa) P peoswC) pValue  pe(95%C)  pValue
0,150 10335 0505 0125
w (0738,0420) "8 (10280359) "3 (15660558 O3*  (042,0179) 0412
0324 0380 0884 0.191
He (0135,0782) "Y1 (0174,0933) 173 (0066,1703) %> (00490432 0116
Fatigue
MFI general -0.0.76 -0.273 0398 -0.109
fatigue (0453,0301) "8 (o720,0174) %%% (10820287 %% (0306,0087) %267
MFIphysical 0.089 -0.228 -0.161 -0.040
fatigue (0289,0467) U%% (o6790224) O3 (osssos3) OO (02400160) O6F
MFImental -0.119 -0.283 0534 -0.151
fatigue (0654,0416) %55 (0923,0358) %37 (1s08,0439) °F* (04300128 %0
MFI reduced 0015 0312 10308 10,080
artivity (0360,0390 °%P7 (0753,0129) 1O (0992,0375) 937 (02760116) 0416
0813
MFI reduced 0313 0488 0.224
motivation 0757,0131) %162 (10150038 0068 [01311:) 0046 (54530006 0056
Fatigue total 0.018 -0.091 0.120 -0.032
score 0.118,0083) °72¢ (02090026 *** (o0301,0061) *'88 (008400200 2
Sleep Quality
Index
8190 9329
. 3674 2614
Sleep quality 0057 (1303, 0058 (7253,  0.088 0.008
(0.503, 7.851) T S (2192,3.036)
2660 5919 6400 =
Sleep latency (35889, 052 (80166 0548 (96221, 0573 ) A0 0477
41209) 92,005 109.020) 51525
17.53 39.140 45,870 P
Seepduration (13109, 0300 (291489, 0299 (30723, 0268 Tl 0365
96.019) 213209) 215.491) %
. 1174 2,650 4068
Habitual sl .
wnienes P (10857, 0912 (242079, 0911 (276136 0880 - 0&21786 I
i 106.230) 236.778) 268.000) 036,26
17538 39,140 45870
Sleep 11.720
: (96019, 0300 (213209, 0299 (215491, 0268 0365
disturbasices 131.095) 291.489) 307.231) (515, 105653)
: 0278 0611 0383
sl
s (3486, 0932 (72459, 0938 (8360, 0963 P g 0867
& 33.042) 73.681) 84.405) G0
gamon (-g'::ga, 0.238 (.2816.51221. 0239 (3141331 0269 (_179;'38332118) 0173
y 57.726) 129.174) 162.351) 981,54
0641 1425 1524 —
Global score (10420, 0596 (28265, 0597 (272 068 o2 0531
11.701) 26119) 30770) 5967,
0018
, 0,035 0,086 0,016
Anesy [(‘]Oi;f;' 0809 (0216,0147) 7% (0364,0193) %% (00950064 6%

BMI: body mass index, VAS: visual analog scale, TPC: tender points count, FIQ-R: revised Fibromyalgia Impact Questionnaire,
MFI: multidimensional fatigue inventory. Linear regression models were adjusted for the covariates age and menopausal
state.
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Discussion

In this study we investigated the associations among several symptoms related
to FMS and BMI and body composition by assessing fat mass, fat mass percentage,
and visceral fat in a population of women with FMS and healthy controls. We found
that BMI was significantly associated with disease severity assessed by FIQ-R. We
also evidenced that overweight and obese women have poor FIQ-R scores than
normal-weight women, supporting the negative effect of increased body weight on
FMS. Furthermore, our results revealed that fat mass percentage is associated with
sleep latency in FMS women, and visceral fat is linked to sleep quality in healthy
controls, suggesting a deleterious effect of obesity on sleep characteristics in both
FMS and healthy women. Additionally, we showed that fat mass was associated with
TPC and reduced motivation as assessed by the MFI, supporting the negative role of

increased fat mass also in healthy women.

Obesity is a major concern for coexisting with FMS [6]. In our study sample, the
prevalence of overweight/obesity in FMS women was 69.9% and the mean BMI was
29.11 kg/m2. Similar results were reported by Neumman et al., Okifuji et al., Kim et
al., Aparicio et al., and Cordero et al. [8,15,16,18,21]. In a survey conducted in 2569
FMS patients, 70% of patients had a BMI of 25 kg/m2 and 43% had a BMI of 30 kg/m?
[47].

The role of BMI in the disease severity has been increasingly recognized
[16,19,21,23]. Our results are consistent with prior research indicating that obese
FMS patients have poor FIQ total scores. Aparicio et al. showed a positive
relationship between BMI and FIQ subscales [18], and Kim et al. reported that
groups with a higher BMI had more fibromyalgia-related symptoms and poor FIQ
total scores, as well as poor scores in the FIQ subscales [16]. A recent study showed
that BMI was positively correlated with FIQ in females with FMS [19]. A randomized
controlled trial (RCT) also reported that weight loss in obese patients with FMS
leads to significant improvements in the quality of life as shown by the decrease in
the FIQ score [24]. Interestingly, the significant relationship between BMI and
fibromyalgia impact has been proposed to be fully accounted for by physical factors
and not by psychological factors, supporting the importance of counseling patients

on physical factors (i.e., physical activity) that could improve the patients’ symptom
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experience [23]. Therefore, on the basis of our data and previous evidence, it should
be stated that the management of FMS may include strategies to promote an optimal

body weight among FMS patients.

Sleep disturbance has been postulated as a potential link between obesity and
FMS [26]. In fact, there is evidence that indicates an association between sleep
quality and FMS, supporting that the presence of obesity may be involved with
sleepiness in these patients [8,21,24,26]. Additionally, sleep problems have been
reported to play a critical role in exacerbating FMS symptoms since sleep may
predict subsequent pain in FMS patients [48]. We revealed that FMS patients with
higher fat mass percentage have longer sleep latency, and therefore poorer sleep
quality. Likewise, in healthy women, visceral fat was associated with sleep quality.
These results support the negative effect of obesity on sleep characteristics in both
FMS and healthy women. Although we reported for the first time this association
in FMS patients, in the general population evidence supports the positive
relationship between fat mass and sleep latency [49]. Since this association has not
been published in a population of FMS patients, these findings should be considered
as preliminary and need to be validated in independent studies. Nevertheless, in line
with our study, Cordero et al. found an association between BMI and morning
tiredness, and Okifuji et al. reported that obesity was related to shorter sleep
duration and increased restlessness during sleep in FMS patients [8,21]. Similarly,
Senna et al. indicated that patients with FMS who lost weight had better sleep quality
[24], and de Araujo et al. observed that the presence of obesity might be involved
with sleepiness in FMS patients [26]. However, it should be noted that none of the
previous work has tested the association with fat mass, and therefore further
prospective studies will be required to establish the cause and effect relationship

between fat mass and sleep quality in FMS.

We also reported a lack of relationships among pain score, TPC, fatigue, and
anxiety and the BMI and body composition parameters. This finding is consistent
with that reported by Yunus et al., where associations between BMI and the
number of tender points and anxiety, as  well as fatigue, were not statistically
significant in a cohort of female patients with FMS [20]. Similarly, Zahorska-
Markiewicz et al. did not observe any significant relationship between BMI and TPC
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in obese groups as compared with a normal weight group [50]. However, it should
be noted that our study found that fat mass was associated with TPC in healthy
women. In addition, Okifuji et al. supported that obesity may be a risk factor for
having pain in the general population [9]. Interestingly, previous evidence has
reported that the relationship between obesity and pain is not direct and might be
modulated by several factors including inflammatory mediators, structural changes
associated with obesity, and lifestyle characteristics [9]. Therefore, the lack of
association between TPC and obesity parameters in FMS women may be explained
by the fact that the nature of this relationship is not direct, and therefore several
interacting factors might exert a major contribution. It could be hypothesized that
in patients with low-pressure pain thresholds and a high number of tender points,
such as FMS patients, factors other than obesity could also play a relevant role. On
the other hand, the lack of a relationship between obesity and fatigue observed in
our study may be due to different reasons. First, previous evidence has indicated
that sleep quality is related to metabolic factors such as obesity, whereas, fatigue
appears to be related to psychological distress [51]. This fact could explain why
obesity is associated with sleep quality and not with fatigue. Secondly, it should be
noted that fatigue was estimated by a self-assessment in our study. However, there
are different types of fatigue measures including objective physical
(posturography), objective mental (psychomotor vigilance task), subjective physical
and mental (self-assessment), and objective and subjective realistic (oculomotor
behavior, observer-rated facial expression, typing performance), and therefore
subjective assessment of fatigue based on patient-reported outcomes has inherent
limitations [52]. Further studies are needed to elucidate the relationship between

obesity and objective measures of fatigue in FMS patients.

This study has some limitations. First, due to its cross-sectional nature, casual
relationships have not been established. In addition, since sleep quality was
assessed by the PSQI, which is a self-perceived questionnaire, recall bias is a
inherent concern. An objective measure, such as polysomnography, is considered
the gold standard to assess sleep quality [53]. However, it may not be feasible to
carry this out in epidemiological studies with large study cohorts. Furthermore,
PSQI is one of the most widely used and recommended instruments to measure

sleep quality [41]. Secondly, our study sample consisted of a well-characterized
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population of FMS women, and therefore our data might not be generalizable to
other populations. Another potential limitation of this study is that a possible
selection bias may exist, due to the control group being recruited on a convenience
sample. In addition, given the higher number of statistical interactions that have
been tested, we have not eliminated the possibility that multiple testing could play
arole in our results. However, the direction of the significant findings for the FIQ-R
outcomes make it unlikely that our results could be explained by chance alone.
Finally, the associations between FMS-related clinical symptoms assessed by the
FIQ-R and obesity measurements were shown only in FMS cases, since the FIQ-R is
a specific instrument for the evaluation of FMS patients and could not be evaluated
in control. Therefore, we cannot discard that the association between BMI and FMS
symptoms might be specific to FMS patients. Despite its limitations, the present
study still has a number of strengths. To the best of our knowledge, this is the first
study to examine the associations between body composition measurements
including fat mass percentage and visceral fat and FMS-related symptoms in FMS

patients.
Conclusions

In conclusion, our findings revealed that higher BMI values are associated with
poor FIQ-R scores and that overweight and obese women with FMS have higher
symptom severity. However, further work is required to validate whether this
relationship is specific for FMS patients. The promotion of an optimal BMI might
contribute to ameliorate some of the FMS symptoms. Thus, development and
implementation of obesity prevention programs based on a balanced diet and
increased physical activity to improve the severity of symptoms in FMS women are

of special interest.
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4. Discusion

4.1. Salud 6sea en mujeres con FMS

La coexistencia de la FMS y la osteoporosis ha sido respaldada por diferentes autores,
aunque recientemente el incremento de estudios acerca de la frecuencia de la
osteoporosis en FMS arroja resultados contradictorios (Al-Allaf et al., 2003; Jensen et al.,
2003; Olama etal, 2013). Nuestros resultados (publicacién 1), mostraron que los
valores de los pardmetros BUA y SOS de la ultrasonografia del calcaneo fueron
significativamente mas bajos en las mujeres con FMS en comparaciéon con el grupo
control, sugiriendo que las mujeres premenopausicas y postmenopausicas presentan un

mayor riesgo de desarrollar osteoporosis.

Estos hallazgos concuerdan con los resultados de trabajos previos en los que se observan
niveles significativamente bajos en la DMO del cuello femoral (Garip Cimen et al,, 2015),
columna vertebral (Olama et al,, 2013) y zona distal del radio medidos mediante QUS
del calcaneo (densitometria 6sea mediante ultrasonido cuantitativo del calcaneo) (Babu
etal., 2015) en pacientes con FMS, que sugieren una estrecha asociacién entre FMS y
osteoporosis. Ademas, Upala et al. (2017) sostienen en un estudio reciente que los
pacientes con FMS presentan una disminuciéon de la DMO en la columna vertebral en
comparacién con los sujetos sanos, y recomiendan, ademads, la evaluacién de las
personas con FMS por presentar riesgo de desarrollar osteoporosis. De igual manera, en
otro estudio anterior, se concluyé que las mujeres con FMS son mas propensas a sufrir

fracturas osteoporéticas que las mujeres sanas (Sicras-Mainar et al.,, 2012).

Por el contrario, otros autores no encontraron ninguna asociacién entre la FMS y la
osteoporosis (Buyukbese etal.,, 2013; Mateos et al,, 2014). Estas diferencias podrian
deberse a diversos factores como a las caracteristicas de la muestra escogida (sexo, edad,
comorbilidades, etc.), el método de evaluacion de la DMO, entre otros. En el presente
trabajo se incluyeron mujeres pre y posmenopausicas con una media de edad de
55.7£7.9 que fueron evaluadas mediante QUS del calcaneo. En cambio, en el caso de
Buyukbese et al (2013) que utilizaron la absorciometria de rayos X de energia dual
(DEXA) para la evaluacién de la DM de la columna vertebral y del cuello femoral en
mujeres con FMS con una media de edad de 51.1+9.4, concluyeron que no existen

diferencias entre estas y el grupo control.
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Del mismo modo, Mateos et al. (2014) que, para la evaluacién de la DMO, utilizaron QUS
del calcdneo y DEXA para la columna vertebral, cuello femoral y cadera, tampoco
encontraron diferencias entre el grupo de mujeres (pre y posmenopausicas) con FMS y
el grupo control con edades de 51.5+9.6 y 51.3+9.9, respectivamente. Ademas, se ha
sugerido que las mujeres con FMS tienen una elevada tendencia al consumo de
suplementos vitaminicos y nutricionales como los de calcio y bisfosfatos, y el cuidado
que reciben las personas diagnosticadas con FMS que varia de caso a caso podrian
desempefiar un papel protector para el desarrollo de la osteoporosis (Mateos etal,

2014).

4.2. Influencia de la mecanosensibilidad al dolor y la severidad de la

enfermedad en la salud 6sea en mujeres con FMS

La literatura cientifica sugiere la existencia de asociaciones entre diversos factores
clinicos como el dolor global percibido, el recuento de puntos sensibles, la severidad de
los sintomas y la salud 6sea en los pacientes con FMS. Aunque diferentes estudios
previos reflejan resultados contradictorios acerca de las relaciones entre los diferentes
factores (Babu etal.,, 2015; Garip Cimen et al,, 2015; Olama etal.,, 2013; Tander et al,,
2010).

Los PPT son considerados una herramienta util para evaluar los sintomas de
sensibilidad al dolor mediante algometria en pacientes con FMS (Chesterton et al,
2007). Nuestros resultados (publicacion 1) mostraron una asociaciéon entre bajos
valores de PPT y niveles bajos en el BUA del calcaneo, sugiriendo que bajos PPTs podrian
ser un factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis. Ademas, los niveles bajos en
el BUA del calcaneo, se asociaron con un alto nimero de puntos sensibles. Estos
hallazgos estan en linea con los resultados de un estudio reciente en mujeres con FMS
que concluy6 que un alto nimero de puntos sensibles podria asociarse negativamente
con la DMO de la columna vertebral y del cuello femoral (Garip Cimen et al., 2015). Asi
mismo, Garip Cimen et al. (2015) mostraron una relacién entre la salud dsea y en el

recuento de puntos sensibles en pacientes con FMS.
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Por otra parte, la relacion entre el dolor global percibido, severidad de la enfermedad
y la salud 6sea no ha sido ampliamente investigada. En el presente estudio no se
encontraron (publicacién 1) asociaciones significativas entre las mediciones del QUS del
calcaneo, el dolor global y la severidad de la enfermedad. En consonancia, Tander et al.
(2010) no observaron ninguna relaciéon entre los valores de la DMO, dolor global y el
impacto de la enfermedad. Por el contrario, otros autores identificaron una asociacién
inversa entre el dolor percibido y la severidad de los sintomas con la salud 6sea, es decir,
cuanto mayor es el nivel de dolor percibido por los pacientes y mayor impacto tienen
los sintomas de la FMS, peor es la salud 6sea de las pacientes (Babu etal, 2015; Garip
Cimen et al,, 2015; Olama et al., 2013). La discrepancia en los datos podria deberse a las
diferencias entre las poblaciones evaluadas. En el presente estudio, se incluyeron
mujeres pre- y postmenopausicas , mientras que en estudios previos solamente
evaluaron mujeres premenopausicas (Al-Allaf et al,, 2003; Olama et al., 2013). Otro de
los posibles factores que influyeron en los datos podria ser la evaluacion de la DMO. En
el presente trabajo, la salud 6sea se evalu6 mediante QUS del calcaneo, en cambio, en

estudios previos como el de Garip Cimen et al. (2015) se evalué mediante DEXA.

4.3. Influencia de los pardmetros de composicion corporal, la Dieta

Mediterrdnea y la actividad fisica en la salud ésea

La influencia de 1a masa magra y masa grasa en la masa 6sea de las personas con FMS
ha sido investigada previamente, aunque se han observado resultados contradictorios
en su asociacién (Chen et al., 2015). Los hallazgos del presente estudio (publicacién 2)
mostraron una asociacidn significativa entre la masa magra y los parametros BUA y SI

obtenidos mediante ultrasonografia en el calcaneo.

En este sentido, estudios previos también concluyeron la existencia de una
asociacion de la masa magra y la salud 6sea en mujeres sanas pre y posmenopausicas
(Khosla et al., 1996; Moon, 2014), lo cual sugiere en linea con nuestros resultados, que
el desarrollo de programas de entrenamiento para favorecer el aumento de la masa

magra podria ser una estrategia preventiva de la osteoporosis.

Asimismo, Chen et al. (2015) observaron en una muestra de 282 mujeres

postmenopdausicas que los niveles de DMO se asociaron positivamente con la masa
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magra y la masa grasa, concluyendo que la masa magra es un determinante relevante de
la DMO. De igual manera, Ho-Pham et al. (2014) postularon en su metaanalisis que la
masa magra ejerce mayor efecto sobre la DMO que la masa grasa. En este sentido, se ha
hipotetizado que a mayor peso corporal podria aumentar la masa dsea y alterar la
microarquitectura del hueso mediante una respuesta adaptativa al incremento de la
carga mecanica del esqueleto (Iwaniec & Turner, 2016). Es por ello que se ha
determinado que la masa magra contribuye a la carga esquelética dependiente del peso,
debido a que los musculos estan unidos a los huesos por los tendones , y los musculos
mas grandes y fuertes pueden liberar mayor carga mecanica sobre el hueso (Iwaniec &

Turner, 2016).

Por otra parte, nuestros resultados (publicacién 2) mostraron la existencia de una
asociacidn entre la dieta mediterranea y el parametro BUA lo que destaca y pone de
manifiesto los beneficios de la adherencia a esta dieta con respecto a la mejora en la
salud 6sea de las mujeres con FMS. En consonancia con nuestros hallazgos, estudios
previos postularon que en diversas zonas Mediterraneas la incidencia de las fracturas
0seas es reducida. Ademas determinaron la existencia de una relacién inversa entre la
adherencia a la dieta mediterranea y la incidencia de las fracturas (Benetou et al., 2013;
Haring etal, 2016; Malmir etal, 2018). En esta misma linea, se ha evidenciado
tendencias lineales significativas entre la dieta mediterrdnea y la DMO del calcaneo en
mujeres espafiolas pre y posmenopdusicas (Rivas etal., 2013). Estos resultados
sostienen la hipdtesis de que una dieta variada basada en patrones de la dieta

mediterranea podria tener beneficios importantes para la prevencion de la osteoporosis.

Por otra parte, entre los diversos factores que intervienen en el desarrollo de la
osteoporosis, la actividad fisica ha adquirido un papel importante como factor
modificable del desarrollo de la enfermedad (Moreira etal, 2014). Sin embargo, en
nuestros hallazgos (publicaciéon 2) se observd una ausencia de asociaciéon entre la
actividad fisica y masa 6sea en el calcaneo en pacientes con FMS. Esto podria deberse a
que la muestra reclutada en estudios previos fue de poblacién general adulta, en cambio,
en nuestro estudio, fue definida y caracterizada por mujeres con FMS. Ademas, se podria
hipotetizar que la presencia de otros factores como la masa magra o la dieta ejercen un
papel importante en la salud 6sea. De igual manera, en la evidencia cientifica disponible

se ha constatado que la estimulacién mecanica podria ser insuficiente para mantener la
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masa 6sea especialmente en las mujeres posmenopausicas (Aoyagi et al.,, 2000). Otro
factor a destacar seria el disefio observacional del presente estudio, donde la evaluacién

de la actividad fisica se hizo a través de un cuestionario autoadministrado.
4.4. Sobrepeso y obesidad, suerio y ansiedad en fibromialgia

A lo largo de los afios, se ha evidenciado que la obesidad y el sobrepeso aparecen
frecuentemente en personas con FMS (Aparicio et al., 2013; Gota et al., 2015; Kogyigit &
Okyay, 2018; Neumann et al., 2008). La prevalencia de sobrepeso y obesidad en nuestro
estudio fue de 69.9 % y la media del IMC fue de 29.11 kg/m2. Datos similares a los
observados en estudios previos que afirmaron que la prevalencia de la obesidad se
situaba entre el 62 y 73% en las pacientes con FMS (Aparicio et al.,, 2013; Gota etal,
2015; Kogyigit & Okyay, 2018). Aparicio et al. (2013), observaron que de 177 mujeres
con FMS que conformaron la muestra de estudio, el 35% tenian sobrepeso y el 32% eran
obesas. Ademas, Cordero et al. (2014) encontraron que en la muestra evaluada el 35.5%
y 26.8% tenian sobrepeso y obesidad, respectivamente, aunque en este caso, también

incluy6 hombres como sujetos de evaluacion.

Los resultados anteriores, en concordancia con nuestros hallazgos, respaldan
fehacientemente la coexistencia de la FMS y la obesidad (Cordero et al., 2014; J. Kim
etal, 2018; Senna etal, 2012). En un reciente ensayo controlado aleatorizado se
concluyé que la pérdida de peso en pacientes obesos incrementa significativamente la
calidad de vida y disminuye el impacto de la enfermedad de FMS (C.-H. Kim et al., 2012b).
Asimismo, se ha postulado que la obesidad se relaciona con diferentes sintomas
asociados a la FMS como la ansiedad, alteraciones del suefio, fatiga y pobre calidad de

vida (Senna et al., 2012).

Los efectos negativos de la obesidad en las alteraciones del suefio y en la ansiedad
han sido determinados en estudios previos (Aparicio et al.,, 2013; Bigatti et al., 2008;
Diaz-Piedra etal, 2015; Senna etal, 2012; Yunus etal, 2002). De hecho, se ha
observado una exacerbacion de los sintomas de la FMS debido a las alteraciones en el
sueno (Bigatti et al., 2008). Aunque, Senna et al. (2012) sugiri6 que la calidad de vida de
los pacientes mejoraba con la pérdida de peso. En base a ello, seria recomendable incluir
entre las estrategias de manejo de la FMS, el desarrollo de programas para optimizar el

peso corporal de los pacientes.
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Por otra parte, a pesar de que nuestros resultados revelaron una falta de asociacion
entre la obesidad y la ansiedad, los pacientes con FMS mostraron elevados niveles de
ansiedad en comparacién con el grupo control. Del mismo modo, diversos autores no
encontraron correlacidn significativa entre la obesidad y la ansiedad (C.-H. Kim et al,,
2012b; Kogyigit & Okyay, 2018). Sin embargo, autores como Aparicio et al. (2013)
encontraron que los pacientes que mostraban altos niveles de ansiedad y depresién
presentaban sobrepeso u obesidad. La discrepancia entre estos datos podria explicarse
atendiendo al tamafio de la muestra escogida, las diferencias entre las caracteristicas de
los pacientes, la medicacion, el nivel de actividad fisica y la presencia de otra enfermedad
concomitante, que entre otros, podrian influir en los resultados (Kogyigit & Okyay,

2018).

4.5. Influencia del IMC y parametros de composicion corporal en dolor,

calidad del suerno, fatiga, severidad de la enfermedad y ansiedad

Los resultados del presente estudio (publicaciéon 3) muestran que, el IMC se asoci6
significativamente con la severidad de la FMS evaluada con el FIQ-R. Ademas, se observo
que las mujeres con sobrepeso y obesidad presentaban peor puntuaciéon que las
pacientes con normopeso, lo que respalda el efecto negativo del incremento del peso en
mujeres con FMS. En el mismo sentido, observamos (publicacién 3) que el porcentaje
de masa grasa esta asociado con la latencia del suefio en mujeres con FMS, y la grasa
visceral esta asociada con la calidad del suefio en sujetos sanos, sugiriendo un efecto
negativo de la obesidad en el suefio tanto en mujeres sanas como en pacientes con FMS.
Ademas, nuestros resultados muestran que la masa grasa se relacion6 con el recuento
de puntos sensibles y la reducida motivaciéon evaluada por el Inventario de Fatiga
Multidimensional (MFI), apoyando el rol negativo que juega el incremento de masa grasa

también en mujeres sanas.

Por otro lado, el papel que juega el IMC en la gravedad de la FMS se ha reconocido
anteriormente por otros autores (Cordero et al., 2014; C.-H. Kim et al., 2012a; Kocyigit &
Okyay, 2018; Vincent etal., 2014). En consonancia con estudios previos, nuestros
hallazgos indican que los pacientes con FMS obesos presentan peores puntuaciones en
el FIQ. En la misma linea, Aparicio et al. (2013) sugirié una relacién positiva entre el IMC

y las subescalas del FIQ, del mismo modo que Kim et al. (2012) que postularon que los
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grupos con un alto IMC presentaban mds sintomas relacionados con la FMS y peor
puntuacion en el FIQ. [gualmente, en un reciente ensayo clinico se observé como la
pérdida de peso en pacientes con FMS aporta mejoras significativas en la severidad de
los sintomas con una disminucién en la puntuacién del FIQ y mejoras en la calidad de
vida (Senna et al., 2012). Por lo tanto, de acuerdo con la evidencia disponible y nuestros
datos, para el manejo de la FMS, seria recomendable incluir estrategias que promuevan

un peso 6ptimo.

Ademas, la existencia del vinculo entre alteraciones del suefio y la obesidad en FMS,
se ha postulado previamente en la literatura cientifica (de Araujo etal, 2015). La
presencia de la obesidad puede estar relacionada con la somnolencia en FMS (Cordero
etal,, 2014; de Aratjo et al., 2015; Okifuji et al., 2010; Senna et al., 2012), ademas de que,
las alteraciones del suefio influyen en la exacerbacion de los sintomas de la FMS (de
Araujo et al., 2015). Del mismo modo, nuestros hallazgos (publicacién 3) muestran que
los pacientes con FMS con mayor porcentaje de masa grasa presentan una latencia del
suefo mas larga, y por tanto una calidad del suefio méas pobre. De igual manera, la grasa
visceral fue asociada con la calidad del suefio en mujeres sanas. Estos resultados apoyan
el efecto negativo de la obesidad en el suefo y en las mujeres sanas y con FMS. Aunque,
por primera vez nuestros resultados revelaron esta asociacion en FMS, la evidencia
cientifica disponible postulé la asociacién positiva entre masa grasa y la latencia del

suefio (Wirth et al., 2015).

En linea con nuestro estudio, Cordero et al. (2014) observaron una asociacién entre
el IMC y cansancio matutino y Okifuji et al. (2010) encontraron una relacion entre la
obesidad y la corta duracion del suefio, ademdas del incremento de interrupciones
durante el suefio en los pacientes con FMS. De igual manera, las conclusiones de otro
estudio previo sugirieron que los pacientes con FMS que habian perdido peso tenian
una mejor calidad en el suefio (Senna etal., 2012). Sin embargo, destacar que no ha
habido un estudio anterior que haya testado la asociacion entre masa grasa y en futuros
estudios seria necesario establecer la causa y el efecto entre masa grasa y calidad del

sueno en FMS.

Ademas de lo anterior, se observo una falta de asociaciéon entre el dolor, el conteo de

puntos sensibles, la fatiga, la ansiedad, el IMC y los parametros de composicién corporal.
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En linea con nuestros hallazgos, estudios previos concluyeron que no existian relaciones
estadisticamente significativas entre el IMC, recuento de puntos sensibles, ansiedad y la
fatiga en FMS (Yunus etal, 2002). En cambio, en mujeres sanas, se observo una
asociaciéon entre la masa grasa y el recuento de puntos sensibles. Constatando los
resultados de Okifuji et al. (2015) que sugirieron que la obesidad podria ser un factor de
riesgo para presentar dolor en la poblacién general. Aunque previamente se ha afirmado
que las relaciones entre la obesidad y el dolor podria estar modulada por diferentes
factores como mediadores inflamatorios, cambios estructurales y el estilo de vida

(Okifuji & Hare, 2015).

Por ultimo, no se observo ninguna asociacion entre la obesidad y la fatiga, lo que
podria deberse a diversas razones, como el hecho de que la fatiga aparece relacionada
con el distrés psicologico al contrario que la calidad del suefio, que se asocia con factores
metabolicos como la obesidad (Vgontzas et al., 2006). Ademas, destacar que en nuestro
estudio la fatiga se evalu6 mediante un cuestionario auto administrado, que podria no

ser una medida lo suficientemente objetiva la esclarecer dicha asociacion.

4.6. Limitaciones

La presente tesis doctoral presenta una serie de limitaciones. La primera
limitacion esta relacionada con el tipo de disefio de investigacion, que al tratarse de un
estudio observacional no se pueden establecer relaciones de causalidad. En segundo
lugar, en la evaluacién de los niveles de masa dsea de la muestra de estudio, no se
examinaron los niveles de vitamina D, que se vinculan con el estado 6seo. En tercer
lugar, la utilizacion de cuestionarios auto administrados seria otra de las limitaciones a
considerar en la presente tesis. Asi, entre los instrumentos de evaluacién utilizados, el
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ) , a pesar de ser valido para la
evaluacion de la AF en poblaciones adultas europeas (Craig et al., 2003), se ha sugerido
que puede tender -propenso a la sobreestimacion. En relacién a la evaluacion de la
calidad del suefio, se utilizé el Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh (PSQI), que
podria estar afectado por el sesgo del recuerdo de los participantes del estudio, aunque
es una de las herramientas de evaluacién recomendadas ampliamente (Munguia-
Izquierdo et al., 2012). No obstante, la polismnografia seria considerada el gold estdndar

de evaluacion de la calidad del suefio (Ibafiez et al., 2018).
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Por otra parte, para evaluar la DMO se utiliz6 el QUS del calcaneo. El uso de esta
herramienta para examinar la salud 6sea se ha extendido en los ultimos afios, incluso ha
llegado a ser considerado como alternativa al DEXA por su accesibilidad, facil manejo,
bajo coste y al no emitir radiacién ionizante (Chin & Ima-Nirwana, 2013; Marin et al,,
2006). Sin embargo, a pesar de que previamente se ha evidenciado su precision en la
valoracion de la salud 6sea y en la estimaciéon del riesgo de fracturas en diferentes
poblaciones, en comparacién con el DEXA, no permite establecer el diagnostico de

osteoporosis (Chin & Ima-Nirwana, 2013).

De otro lado, destacar que el presente trabajo incluyé una muestra de mujeres
con FMS y grupo control caracteristicamente definidos, por ello, nuestros datos no se
podrian extrapolar hacia otras poblaciones. Del mismo modo, la evaluacién de la
sintomatologia de la FMS, mediante el Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQR)
solo se llevo a cabo en este grupo de pacientes al tratarse de un instrumento especifico.
Por ultimo, dado el nimero de interacciones estadisticas, no se ha eliminado la
posibilidad de que las pruebas multiples pueden desempefiar un papel importante en

nuestros resultados.
4.7. Implicaciones clinicas

Los hallazgos relacionados con las asociaciones entre el QUS del calcaneo y los
PPT en mujeres con FMS, podrian ser considerados para el desarrollo de
estrategias de screening para la osteoporosis en mujeres pre y posmenopausicas
con FMS, ademds de mostrar que el manejo del dolor podria reducir el riesgo de

padecer osteoporosis.

En base a los resultados de las asociaciones entre masa magra, dieta
mediterranea y QUS del calcaneo, seria recomendable el desarrollo de programas
que maximicen la masa magray promuevan la adherencia a la dieta mediterranea

para prevenir la aparicion de la osteoporosis en mujeres con FMS.

La obesidad y el sobrepeso aparecen estrechamente relacionados con la
severidad de los sintomas de la FMS. Por lo tanto, seria interesante el desarrollo

e implementacion de estrategias vinculadas a la consecucién de IMC 6ptimo para
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la prevencidon de la obesidad a través de una dieta equilibrada y el incremento de
la actividad fisica para mejorar los sintomas en mujeres con FMS.

La inclusién de la actividad fisica y una dieta equilibrada en la rutina diaria de las
personas con FMS podria tener efectos beneficiosos en el control de la fatigay en
el desempeno de sus actividades de la vida diaria. Ademas, desde Terapia
Ocupacional la actividad fisica seria concebida como una ocupacion significativa
para las mujeres con FMS al incorporarse de manera transversal en todos sus

quehaceres diarios.
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5. Conclusiones

1. Los niveles de los parametros BUA y SOS evaluados mediante ultrasonografia en
el calcaneo fueron significativamente mas bajos en mujeres con FMS en
comparacién con mujeres sanas, sugiriendo que la FMS podria constituir un

factor de riesgo para el desarrollo de la osteoporosis.

2. Los umbrales de dolor a la presién y el conteo de puntos sensibles se asociaron
con valores bajos de ultrasonografia en el calcaneo, mostrando que, los umbrales
de dolor a la presién podrian ser un factor determinante para el desarrollo de la

osteoporosis en mujeres con FMS.

3. La masa magra y la adherencia a dieta mediterrdnea se asociaron con los
pardmetros de ultrasonografia . Estos resultados sustentan el rol determinante

de estos factores en la salud 6sea de las mujeres con FMS.

4. Un alto IMC se asocia con una mayor severidad de la enfermedad y las pacientes
con sobrepeso y obesidad mostraron puntuaciones significativamente mayores
en la severidad se los sintomas. Ademas, se identific6 una asociacién entre la

latencia del suefio y el porcentaje de masa grasa en mujeres con FMS.
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