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Prefacio

El presente documento comprende la tesis doctoral realizada por Ruth Izquierdo
Alventosa, en el marco del programa de doctorado en Fisioterapia, codigo 3165,
de la Universitat de Valéncia, R.D. 99/2011. Las supervisoras de esta
investigacion son la Dra. Pilar Serra Afnd, la Dra. Marta Inglés de la Torre y la

Dra. Sara Cortés Amador.

Esta tesis nace del proyecto titulado “Estudio de la efectividad de la estimulacién
magnética transcraneal y la camara hiperbarica en mujeres con fibromialgia.
Ensayo clinico aleatorizado” que fue aprobado por el comité Etico de la
Universitat de Valencia (H1548771544856) (Anexo |), y se ha realizado de
acuerdo con las normas éticas establecidas en la declaracion de Helsinki de

1964 y sus modificaciones posteriores o normas éticas comparables.

El proyecto ha sido posible gracias al convenio entre la Universitat de Valéncia,
Estudi General, E- Medika Chambers, SL y la Fundacion FIVAN, con el objetivo
de conocer la efectividad tanto de la terapia con oxigeno hiperbarico, como de la
estimulacion magnética transcraneal, no habiendo recibido ninguna financiacion

0 subvencién para su realizacion.
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Resumen

RESUMEN

Introduccién: La fibromialgia (FM) es un sindrome complejo que se caracteriza
por dolor cronico difuso y generalizado en el sistema musculoesquelético,
acompafado de otros sintomas, tales como fatiga, alteraciones del suefio,
parestesias y rigidez articular. Estos sintomas provocan una disminucion de la
capacidad funcional y, en consecuencia, de la calidad de vida de la persona
afectada. En este sindrome también se ven alteradas la dimension emocional en

aspectos como la ansiedad, depresion y estrés.

La manifestacién clinica mas comun que presentan las personas que sufren FM
es el dolor, con una disminucién de su umbral, acompafado de hiperalgesia y
alodinia. Estas caracteristicas se han relacionado con alteraciones de los

mecanismos de sensibilizacién central.

En la actualidad, aunque se desconoce la causa de la FM, la evidencia sugiere
que su etiologia y fisiopatogenia puede ser multifactorial. Asi, se ha relacionado
con traumas fisicos y/o psicolégicos, con disfuncién de los procesos neurales,
alteraciones funcionales del cerebro, neuroinflamacion y estrés oxidativo. Otros

factores que se asocian son genéticos y ambientales, como el estrés.

Los criterios diagnosticos han ido evolucionando conforme se ha ido conociendo
el sindrome, hasta llegar a los criterios diagndsticos descritos por la American

College of Rheumatology (ACR) en 2016 que son los que se utilizan actualmente.

La incidencia de la FM para los hombres es de 6,88 casos nuevos por cada 1000
personas/ afo y para las mujeres de 11,28 por cada 1000 personas/ afo. La

franja de edad con mayor prevalencia es entre 45-50 afios.
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Resumen

La FM tiene un gran impacto en la persona que la padece, haciendo que presente
alteraciones en la dimension fisica: disminucion de fuerza, flexibilidad, velocidad,
agilidad, equilibrio, capacidad aerdbica, capacidad funcional y presencia de
fatiga inducida, lo que lleva a un mal acondicionamiento fisico. La dimension
psicologica también se ve afectada en estas personas: ansiedad, depresion,
estrés y catastrofizacién ante el dolor. Otras alteraciones que presentan las
personas con FM son cambios en la corteza motora, mala aceptacién del dolor
y mala calidad de vida; por tanto, su satisfaccion con la vida se ve disminuida.
Ademas del impacto a nivel personal, la FM tiene un gran impacto en la sociedad,
suponiendo un gasto econdmico muy elevado, debido a los gastos directos e

indirectos que genera.

Los tratamientos para personas con FM son principalmente farmacolégicos, pero
muchos de ellos presentan efectos secundarios y ademas suelen generar un
rechazo en la persona que los toma, por lo que se buscan otras estrategias de
intervencién no farmacoloégicas, siendo el ejercicio fisico (EF) la terapia, cuyos
beneficios han mostrado mayor evidencia. Asi, se ha visto que el EF reduce la
sintomatologia de las personas con FM, como el dolor, la fatiga, el estrés, la
ansiedad y la depresion. Sin embargo, hasta la fecha no se ha estudiado el efecto
de un protocolo consistente en ejercicio combinado de baja intensidad, mas
adaptado a las posibilidades fisicas de las personas con FM, sobre la
catastrofizacion ante el dolor y aceptacion del dolor en mujeres con FM. El dolor
generalizado o la fatiga que suelen padecer estas pacientes suele dificultar la
realizacion de ejercicio fisico incluso de baja intensidad, por lo que la adherencia

a este tipo de tratamiento puede verse comprometida.
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Resumen

En este sentido, las nuevas tecnologias y los avances cientificos aportan nuevas
lineas de intervencion pasivas en el ambito de la FM. Dos intervenciones
prometedoras son la terapia con oxigeno hiperbarico (HBOT) y la estimulacion
magnética transcraneal (TMS). Ambas técnicas utilizan medios fisicos como
tratamiento, la primera combina oxigeno (O2) puro con un ambiente presurizado
y la segunda hace uso de un campo electromagnético para inducir un campo
eléctrico en el cuerpo, estimulando la corteza cerebral mediante pulsos que
pasan facilmente desde al craneo al cerebro. Se ha demostrado que las dos
técnicas disminuyen el dolor, principal sintoma del FM; sin embargo, hasta la
fecha, no se ha estudiado su repercusion en la fatiga o en aspectos psicolégicos,

ni se han comparado con una intervencidn con ejercicio fisico.

Objetivos: Analizar la efectividad de EF de baja intensidad, la HBOT y la TMS
sobre el dolor, la fatiga, el acondicionamiento fisico, la dimension psicoldgica, el
UMR, la aceptacién del dolor, la calidad de vida y la satisfaccidén con la vida en

mujeres con fibromialgia.

Métodos: Se llevd a cabo un estudio controlado aleatorizado, que fue revisado
y aprobado por parte del Comité de Etica de la Universitat de Valéncia con
numero de procedimiento H1548111544856 y se incluyo en ClinicalTrials.gov
con el indentificador NCT03801109. Un total de 66 mujeres, diagnosticadas de
FM segun los criterios de la ACR 2016, fueron asignadas aleatoriamente en
cuatro grupos: grupo ejercicio fisico de baja intensidad (PEG, n= 16), grupo
terapia con O2 hiperbarico (HBG, n= 17), grupo estimulacion magnética
transcraneal (TMSG, n= 17) y grupo control (CG, n= 16). Los protocolos de
intervencién consistieron en: i) PEG= 16 sesiones de ejercicio fisico de baja

intensidad de 60 minutos de duracion, dos sesiones por semana. ii) HBG= 40
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Resumen

sesiones de tratamiento con O2 hiperbarico a baja presion, de 90 minutos de
duracion, 5 sesiones por semana a una presion 1,45 ata. iii) TMSG= 10 sesiones
de TMS de alta frecuencia (HF-TMS) en corteza motora primaria de 20 minutos
de duracion con un total de 3000 pulsos por sesion, 5 dias por semana. iv) CG =
ausencia de tratamiento. Todas las participantes fueron valoradas antes y
después de cada tratamiento. Las variables valoradas fueron dolor, dimensién
fisica y dimensién psicologica, asi como excitabilidad cortical, aceptacion del
dolor, calidad de vida y satisfaccidén con la vida. Para valorar el dolor se utilizaron:
la escala visual analdogica (EVA) y el umbral de dolor a la presion (PPT). En
cuanto a la dimension fisica, se utilizaron varias pruebas: prueba de 6 minutos
marcha (6MWT), para valorar la resistencia y capacidad funcional; escala de
Borg-10, para la fatiga percibida tras 6MWT; Short Physical Performance Battery
(SPPB), para valorar el rendimiento fisico, y dentro de esta bateria de pruebas,
se utilizaron las dos subpruebas: levantarse y sentarse 5 veces de una silla
(6STST), para valorar la potencia de miembros inferiores y la subprueba 4 metros
marcha (4mGST), para valorar la velocidad de marcha. En la dimensién
psicoldgica, se utilizaron las siguientes escalas: Beck Depression Inventory-
Second Edition (BDI-Il), para valorar la depresién; Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), para medir la ansiedad; Perceived Stress Scale-10
(PSS-10), para evaluar el estrés y Pain Catastrophizing Scale (PCS), para
valorar la catastrofizacion ante el dolor. La excitabilidad cortical, se midio
mediante el umbral motor de reposo (UMR). Para la aceptacion del dolor se
utilizé el Fibromyalgia Chronic Pain Acceptance Questionnaire (CPAQ-FM) vy la

calidad de vida fue valorada con el cuestionario Revised Fibromyalgia Impact
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Resumen

Questionnaire (FIQR). La satisfaccion con la vida se valoré6 mediante la escala

Satisfaction with Life scale (SWLS).

Resultados: Los datos presentados son los que se obtuvieron en cada uno de
los estudios tras realizar la investigacion. Cuando estudiamos la efectividad del
EF de baja intensidad (Estudio I), se observd una mejora significativa en todas
las variables estudiadas, tanto en las psicolégicas (i.e. catastrofizacién ante el
dolor, ansiedad, depresion y estrés), como en el dolor (i.e. aceptacion del dolor
y PPT), calidad de vida y acondicionamiento fisico (i.e. capacidad funcional
autopercibida, resistencia y capacidad funcional, potencia y velocidad) en el PEG
después de la intervencion (p < 0,05). Por el contrario, el CG no mostré mejoras
en ninguna variable, incluso mostraron peores valores para el PPT medio (p <
0,05). Al comparar la efectividad de la HBOT con el EF de baja intensidad
(Estudio I1), el dolor percibido y la fatiga inducida mejoraron significativamente
solamente en el HBG (p < 0,05) a diferencia de lo que ocurrié con el PEG y el
CG. El PPT, la resistencia y la capacidad funcional y el rendimiento fisico
mejoraron significativamente tras ambas intervenciones (p < 0,05). Sin embargo,
la excitabilidad cortical no mejoré en ninguno de los tratamientos (p > 0,05).
Cuando comparamos la efectividad de la HF-TMS con la del EF de baja
intensidad (Estudio Ill), el TMSG mejoro significativamente en todas las variables
estudiadas tras la intervencion (p < 0,05), excepto en la satisfaccion con la vida,
mientras que el PEG mejord en el PPT medio, el impacto de la FM sobre la vida
diaria percibido y la calidad de vida, la resistencia y la capacidad funcional, la
velocidad y la potencia, la ansiedad, la depresion y el estrés (p < 0,05). EI CG no

mostré mejoras en ninguna variable (p > 0,05).
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Resumen

Conclusiones: El programa de EF mejora significativamente las variables
psicoldgicas, como catastrofizacién ante el dolor, asi como las relacionadas con
la ansiedad, depresion y el estrés. También mejora las variables relacionadas
con el dolor, la calidad de vida y el acondicionamiento fisico, tanto el real como
el autopercibido. Por otro lado, la HBOT mejora el dolor percibido, asi como el
umbral de dolor, pero en este caso unicamente del gluteo y el epicondilo.
Ademas, mejora el rendimiento fisico, la resistencia, la capacidad funcional y la
fatiga, sin embargo no genera cambios ni en la frecuencia cardiaca ni en la
saturacidn de oxigeno. Esta terapia es mas efectiva que el EF en cuanto al dolor
percibido, la fatiga y la distancia recorrida, aunque el protocolo de EF es mas
efectivo en la mejoria del umbral de dolor y en el rendimiento fisico. Ningun
protocolé provocd cambios significativamente estadisticos en el UMR.
Finalmente, la HF-TMS, también mejora significativamente el dolor percibido, asi
como su umbral; ademas, mejora la calidad de vida y su impacto sobre la vida
diaria, también mejora el acondicionamiento fisico real y el autopercibido.
Asimismo, con esta terapia mejoran las variables relacionadas con la esfera
emocional. Todas estas mejorias superan las del EF, a excepcion del umbral de
dolor medio y la velocidad. Sin embargo, ninguna intervencion consiguié una

mejora significativa de la satisfaccion con la vida.
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Marco tedrico Introduccion general

1. MARCO TEORICO

1.1 Introduccion al sindrome de la fibromialgia
1.1.1 Concepto
La fibromialgia (FM) es un sindrome complejo que se caracteriza por dolor
cronico difuso y generalizado en el sistema musculoesquelético, acompanado de
fatiga, alteraciones del suefno, parestesias y rigidez articular. Estos sintomas
provocan una disminuciéon de la capacidad funcional y, en consecuencia, de la
calidad de vida de la persona afectada’. La prevalencia es mayor en mujeres
mayores de 50 afos y en personas que viven en ambitos rurales, asi como en

situaciones de vulnerabilidad econdmica y educativa®.

Este sindrome no sdlo conlleva afectaciéon en la dimension fisica de la persona,
sino que también se ven alteradas la dimensién emocional y la cognitiva®. De
este modo, la ansiedad, la depresion y el estrés’”8, junto con problemas de
atencion, memoria, flexibilidad cognitiva e inhibicion son sintomas asociados a

la fibromialgia®.

La manifestacion clinica mas comun que presentan las personas que sufren FM
es el dolor. Asi, se ha descrito una disminucion del umbral de dolor, acompafado
de hiperalgesia (respuesta exagerada ante un estimulo doloroso) y alodinia
(respuestas dolorosas aun cuando el estimulo es indoloro)'®''. Estas
caracteristicas se han relacionado con alteraciones de los mecanismos de

sensibilizacion central (SC)'?, tal y como se explicara en el siguiente apartado.
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1.1.2 Etiologia
En la actualidad, aunque se desconoce la causa de la FM, la evidencia sugiere
que su etiologia y fisiopatogenia pueden ser multifactoriales'®. En ocasiones, el
diagnostico de FM debuta después de haber sufrido traumas fisicos (accidentes
de trafico, fracturas, abuso fisico, infecciones viricas)'4-'6, traumas psicoldgicos
(enfermedad mental, pérdida y duelo, shock, abuso emocional, abuso sexual,
intimidacion)'#-16, o cargas y responsabilidades que generan estrés (cuidar de

un familiar enfermo, problemas laborales o financieros)'17.

Se ha relacionado la FM con una disfuncién de los procesos neurales,
acompafada de alteraciones en las neuroimagenes'#, ademas de alteraciones
funcionales del cerebro®, neuroinflamacion y estrés oxidativo. También se han
asociado otros factores genéticos y ambientales, entre los cuales destaca el

estrés’4,

La disfuncion de los procesos neurales se debe principalmente a una alteracion
de los mecanismos de la SC en personas con FM'419-21 | g SC consiste, en un
aumento de la funcién de las neuronas y los circuitos de las vias nociceptivas,
causado por un aumento de la excitabilidad de las membranas y la eficacia
sinaptica, junto a la reduccion de la actividad de las vias de inhibicién del dolor.
Estas modificaciones en los circuitos neuronales son una manifestacién de los
cambios que se producen en la plasticidad de la corteza somatosensorial, en
respuesta a un aumento de la actividad, la inflamacion y la lesion neuronal que
se producen en las vias del dolor??. Esto ultimo se ha demostrado mediante
neuroimagen, donde se observa hiperperfusion en el area somatosensorial en

personas con FM, asi como una disminucion de la actividad de la corteza frontal,
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cingulada, temporal medial (i.e. amigala y circunvolucion parahipocampal) y

cerebelosa, relacionada con hipoperfusion?3.

En cuanto a las alteraciones funcionales del cerebro, se ha hallado que en las
personas con FM hay una excitabilidad corticoespinal disminuida, que se
evidencia cuando se valora el umbral motor en reposo (UMR) mediante
estimulacion magnética transcraneal (TMS, del inglés Transcranial Magnetic
Stimulation). Asimismo, se han descrito déficits en la modulacion intracortical
relacionados con déficits en los mecanismos de los GABAérgicos y
glutamatérgicos, que a su vez estan correlacionados con la fatiga, la

castastrofizacién ante el dolor y la depresién en FM'8,

A los cambios de la actividad cerebral y las alteraciones funcionales que
presentan las personas con FM, es necesario afiadir la neuroinflamacion'. La
neuroinflamacion se ha relacionado sobre todo con los mastocitos, células
reguladoras esenciales en la modulacion de procesos inflamatorios y
relacionadas asimismo con la modulacion de la actividad neural y la nocicepcion.
Asi, se ha descrito que las personas con FM presentan un mayor numero de
mastocitos con respecto a la poblacion sana, lo cual se ha relacionado con un
aumento del estado inflamatorio y anomalias en las fibras nerviosas relacionadas
con la sensibilidad periférica y central®*. Esta proliferacién de mastocitos parece
estar mediada por la hormona corticotropina (CRH), y conduce a la secrecién de
citoquinas proinflamatorias IL-1B, IL-6, y TNF?® que, junto con quimiocinas como
la IL-8 contribuyen a un mayor proceso inflamatorio en el sistema nervioso

central?s.

Otra etiopatogenia que podria explicar la FM es el estrés oxidativo, el cual se ha

demostrado que puede ser un factor que desencadene dolor y fatiga'™. Asi, se
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ha sugerido que las personas con FM presentan un mayor estrés oxidativo con
una disminucion de la coenzima antioxidante Q10%7, lo cual estaria relacionado

con los dolores de cabeza, depresidn y fatiga que acomparian a la FM'4.

Respecto a los factores genéticos, un tercio de las personas con FM tiene algun
familiar cercano, normalmente una mujer, que esta afectado de una forma muy
similar?®. Son varias las alteraciones génicas que podrian estar involucradas en

la patologia de la FM'4:

Vinculacion con la regién del cromosoma 17p11.2-q11.2.

- Vinculacion con la region del receptor de serotonina 2A del cromosoma
13.

- Vinculacion con la region del antigeno leucocitario humano del
cromosoma 6.

- Polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs, del inglés Single Nucleotide
Polimorphism) asociados a la region reguladora del gen transportador de
serotonina 5-HTT

- Vinculacién con los genes de la catecolamina metiltransferasa (COMT).

- Asociacion negativa con el SNP COMT val158met.

- Asociacion con el SNP Ser9Gly del receptor de la dopamina D-3.

- SNPs relacionados con la subunidad beta 3 del receptor del acido gamma-

aminobutirico, los receptores de aminas traza y la proteina de union a

guanilato 1.

Dentro de los factores ambientales, el estrés parece ser uno de los principales
desencadenantes de la FM. Esto se debe a que las personas con FM presentan
un nivel de cortisol aumentado por la noche, alterando el ritmo circadiano?.

Ademas el principal mediador a la respuesta del estrés es la ya mencionada
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CRH, la cual a su vez puede desencadenar la neuroinflamacion previamente
nombrada. La CRH se encuentra elevada en el liquido cefalorraquideo de las

personas con FM y se asocia al dolor™4,

1.1.3 Evolucién del concepto de fibromialgia y criterios diagndsticos
El concepto de FM ha sido descrito a lo largo de la historia por varios autores y
poco a poco ha ido evolucionando hasta la actualidad. En 1642, Baillou?®
describié por primera vez la FM, con el nombre de “reumatismo muscular”,
aunque no fue hasta 1904 cuando Gowers® acufi¢ el término “fibrositis” para
describir un dolor que aparecia al tocar determinados musculos con las yemas
de los dedos, atribuyéndolo a una inflamacién en el tejido fibroso. Gowers®,
afadié que, ademas de la existencia de dolor espontaneo e hipersensibilidad a
la presidn, habia asociados otros signos y sintomas, como la presencia de fatiga,
alteraciones del suefio y empeoramiento de los sintomas con el agua fria y
sobreesfuerzo. Sin embargo, la teoria de la inflamacion del tejido fibroso fue
rechazada cuando se realizaron biopsias del tejido muscular y no se observo

evidencia alguna de inflamacion®°.

La primera vez que se utilizé el término que actualmente conocemos como
fibromialgia (“fibro” = del latin, tejido fibroso), (“mio” = del griego, musculo) y
(“algia” = del griego, dolor) fue en 1976 por Hench3', definiendo este sindrome
como una forma de reumatismo no articular®?. Un afio después, en 1977, Smythe
y Moldofsky3? continuaron con el trabajo de Hench y propusieron la primera
medida para evaluar el sindrome de FM. En su trabajo “Two contributions to
understanding of the fibrositis syndrome”, describieron la enfermedad y
propusieron criterios diagnésticos que se basaban en dos aspectos clave: suefio

no reparador y puntos sensibles al dolor.
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A pesar de reconocer el suefio no reparador, la fatiga y el dolor generalizo como
caracteristicas propias para el diagndstico de la FM, no se elaboraron
recomendaciones ni se disefid una metodologia precisa para la evaluacion de
dichas condiciones. Sin embargo, si que se definid el recuento de los llamados
“tender points” de forma explicita, es decir, era indispensable presentar 12 de 14
lugares anatomicos positivos para la sensibilidad, mediante la palpacion digital.
Esto podria explicar por qué se ha considerado a los tender points durante tantos

afos como la caracteristica mas importante para el diagnostico de la FM3'.

En 1981, la comunidad médica empez6 a aceptar este sindrome como “fibrositis”
o “fibromialgia” y se introdujeron nuevos criterios para su diagnéstico:

1. Criterios obligatorios:
- Presencia de dolor o rigidez en tres areas anatomicas durante al menos
3 meses.
- Ausencia de causas que expliquen la condicion.
2. Criterios principales:
- Presencia de al menos cinco puntos sensibles tipicos y consistentes.
3. Criterios menores:
- Modificacion de los sintomas por la actividad fisica (inactividad agrava,
actividad mejora).
- Modificacion de los sintomas por el clima (clima frio y humedo empeora
y el clima calido alivia).
- Factor tiempo (empeoramiento por la mafiana o noche).
- Agravamiento de los sintomas por ansiedad o estrés.
- Falta de suefio.
- Fatiga o cansancio general.
- Dolor de cabeza croénico.
- Sindrome del intestino irritable.
- Hinchazon subjetiva.

- Entumecimiento.
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Para poder establecer el diagndstico definitivo de FM, la persona debia presentar
los dos criterios obligatorios, el criterio principal y al menos tres criterios menores.
Si la persona solo presentaba tres o cuatro puntos sensibles, entonces debia

cumplir cinco criterios menores34.

En 1990, después de que la Asociacion Médica Americana aceptara la FM como
enfermedad, el American College of Rheumatology (ACR) describio los primeros
criterios diagndsticos de la FM, a través de los cuales se establecié que las
personas con FM debian presentar dolor generalizado y, al menos, 11 de los 18

puntos dolorosos o tender points®.

En el afio 1992, la Organizacion Mundial de la Salud definié la FM como un
diagnostico diferenciado, enmarcado como patologia reumatica de partes

blandas36.

Durante 20 anos, los criterios aplicados fueron los de la ACR 1990, pero la
exploracion exclusiva de los puntos dolorosos o tender points como estrategia
diagndstica, hacia que aproximadamente un 25% de las personas con FM
quedaran excluidas del diagndstico®. Asimismo, el uso de estos criterios hacia
que se diagnosticara a mas mujeres que a hombres, debido a que la mujeres
suelen presentar mayor nimero de puntos®” y a personas con niveles de dolor
elevado (dolor en la totalidad del cuerpo y sensibles en 11 de los 18 tender

points), quedando fuera personas con menos dolor 8.

Por ello, en 2010, se publicaron nuevos criterios de evaluacion. Estos nuevos
criterios diagndsticos incluian el indice de dolor generalizado (WPI, del inglés
Widespread Pain Index), que puntuaba de 0 a 19 y una escala de severidad de

los sintomas (SS), que puntuaba de 0 a 12. Estos criterios eran evaluados por el
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meédico de referencia y se consideraba que una persona padecia FM cuando
cumplia los siguientes tres criterios:

1. (WPIZ7ySS>56WPI3-6ySS >9)

2. Presenta los sintomas de forma similar al menos durante 3 meses

3. El paciente no tiene otra patologia que pueda explicar el dolor®
Un afo mas tarde, en 2011 se revisaron los criterios y se elimino la estimacion
del médico de la extension de los sintomas somaticos. La escala se convirtio en
autoadministrada y los sintomas somaticos fueron sustituidos por la existencia
de los sintomas: dolor de cabeza, dolor o calambres en la parte baja del
abdomen y depresion. Los 3 criterios para el diagndéstico final eran como los del
2010, asi como las puntuaciones:

1. WPI>7ySS>56WPI3-6ySS >9)

2. Presenta los sintomas de forma similar al menos durante 3 meses

3. El paciente no tiene otra patologia que pueda explicar el dolor”
Finalmente, en 2016 fueron revisados los criterios de 2010/2011 (Tabla 4). La
valoracion de WPI cambid y, en lugar de contar zonas, estas se agruparon en
regiones, aunque se continuaba puntuando de 0 a 19. Las demas valoraciones
eran idénticas a los criterios de 2011 y para el diagndstico el paciente debia
cumplir 4 criterios en lugar de 33%°:

1. Dolor generalizado, definido como dolor en al menos 4 de 5 regiones.

2. Los sintomas han estado presenta en un nivel similar durante al menos 3

meses.
3. WPI>7ySS>56WPI4-6ySS>09.
4. El diagndstico de fibromialgia es valido independientemente de otros

diagnosticos. Un diagnostico de fibromialgia no excluye la presencia de

otras enfermedades clinicamente importantes.
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Tabla 4. Criterios diagndésticos de fibromialgia 2016
Determinacion
1. WPI: anotar las areas numéricas en las que el paciente ha tenido dolor durante
la ultima semana. ¢ En cudntas areas ha tenido el paciente dolor? Puntuacion

entre 0y 19
Region superior izquierda Region superior derecha Region superior espalda
(Region 1) (Regidn 2) (Regidn 5)
Mandibula Mandibula Cuello
Zona del hombro Zona del hombro Parte superior espalda
Brazo Brazo Parte baja de la espalda
Antebrazo Antebrazo Pecho
Abdomen
Regién inferior izquierda Regién inferior derecha
(Regidn 3) (Regidn 4)
Cadera (nalga, trocanter)  Cadera (nalga, trocanter)
Muslo Muslo
Pantorrilla Pantorrilla

2. Severidad de los sintomas puntuacion escala.
- Fatiga.

- Suefo no reparador.

- Sintomas cognitivos.

Para cada uno de los 3 sintomas anteriores, indique el nivel de gravedad durante la
ultima semana utilizando la siguiente escala:

0= ningun problema.

1= problemas ligeros, leves o intermitentes.

2= problemas moderados, considerables a menudo presentes y/o a un nivel
moderado.

3= graves problemas omnipresentes, continuos que perturban la vida.

La puntuacién de la escala SS es la suma de la gravedad de los 3 sintomas (fatiga,
suefio no reparador, sintomas cognitivos) (0-9) mas a suma (0-3) del nimero de los
siguientes sintomas que se produjeron durante los 6 meses anteriores:

1. Dolores de cabeza (0-1)

2. Dolor o calambres en la parte baja del abdomen (0-1)

3. Y depresion (0-1)

Nota. WP!: indice de dolor generalizado; SS: Severidad de los Sintomas
Fuente: Wolfe et al*®

39



Marco tedrico Introduccion general

1.1.4 Epidemiologia
Se ha estimado que la incidencia de la FM para los hombres es de 6,88 casos
nuevos por cada 1000 personas/afno y para las mujeres de 11,28 por cada 1000
personas/afno*®. Su prevalencia global difiere segln la zona geografica que nos
encontremos, con una media de entre el 1,78%*' y el 2,1%'3. Se observa que, a
nivel geografico, en Europa hay una prevalencia media entre 2,31%'3 y 2,64%*",
siendo esta mayor que en otras zonas geograficas (ej. Norteamérica 1,90%,
Sudamérica 1,12%, Asia 1,64%, Oceania 1,30%) a excepcion de Africa, donde
la prevalencia es mayor que en Europa, con 9,30%"3. En Espaiia el valor es de
2,45% segun datos de EPISER2016%? y en la Comunidad Valenciana se

establece una prevalencia de 3,69%"3.

La FM presenta mayor prevalencia en mujeres que en hombres®. Sin embargo,
en los ultimos anos, la relacion entre mujeres y hombres esta disminuyendo. Esta
disminucién se debe a que los criterios diagndsticos han cambiado. Con los
criterios de 1990 habia una relacion de 13,7:143. Utilizando los criterios de 2016,
la prevalencia continua siendo mayor en mujeres, pero la relacion frente a los
hombres es menor, siendo esta de 1,5:144. En Espaiia, segun el estudio realizado
por EPISER2016, hay un porcentaje mayor de mujeres con FM que hombres,

siendo este de un 4,49% frente a un 0,29%%2.

Ademas del sexo, la edad es también un factor que influye en la FM. A nivel
mundial, la edad media de las personas con FM es de 45 afios*'. Sin embargo,
en Espafa, los datos varian en funcién de la fuente consultada. El estudio
EPIFFAC*, de 2014, establece una edad media 52 afios, con inicio de los

sintomas a los 37. Segun el estudio EPISER?*, del afio 2016, la edad media es

40



Marco tedrico Introduccion general

de 65 anos, siendo la franja de edad con mayor prevalencia 60-69 afos, seguido

por las franjas de edad 40-49 afios y 50-59 afios*2.

1.1.5 Impacto de la fibromialgia en la dimension fisica de la persona.
Las personas con FM, ademas de referir dolor como sintoma principal, presentan
otras manifestaciones fisicas, entre las que podemos destacar: disminucién de
fuerza, flexibilidad, velocidad, agilidad, equilibrio, capacidad aerdbica, capacidad
funcional y presencia de fatiga inducida. Todos estos sintomas los podemos
englobar en disminucién de la capacidad fisica o del acondicionamiento fisico*’-
49 y suelen estar correlacionados positivamente, es decir, el empeoramiento de

uno puede llevar al empeoramiento de otro/s y viceversa*’4°.

Se ha demostrado que las personas con FM no sdlo presentan una disminucién
de la capacidad fisica, sino que ademas, ésta es mucho menor que la de sujetos
sanos de la misma edad y que los valores que muestran son similares a los del

adulto mayor#,

Todas estas dificultades fisicas comprometen la posibilidad de llevar a cabo
actividades de la vida diaria*® y disminuyen la calidad de vida®® de las personas

con FM.

Por otro lado, se ha comprobado que las personas con FM presentan cambios
en la corteza motora, como es la excitabilidad cortical'®%!. Esto puede deberse,
como ya se ha mencionado previamente, a una hipoexcitabilidad del tracto
corticoespinal®' y a su vez relacionarse con una disminucion del control motor,
lo que provoca patrones de movimiento inadecuados y fatigantes con la

consecuente alteracion en la acondicionamiento fisico®2.
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1.1.6 Impacto de la fibromialgia en la dimension psicologica de la

persona

1.1.6.1 Catastrofizacion ante el dolor
Ademas de los principales sintomas psicologicos que muestran las personas con
FM, ansiedad, depresion y estrés8, la catastrofizacion ante el dolor es otra de las
alteraciones psicologicas que se han asociado a la FM. Este constructo
psicosocial especifico del dolor, incluye el procesamiento cognitivo y emocional,
la sensacion de impotencia, pesimismo y rumiacion sobre los sintomas

relacionados con el dolor®3.

De la misma forma que la ansiedad, la depresién y el estrés’% Ia
catastrofizacion ante el dolor se ha asociado con la gravedad del dolor y la
dificultad para afrontar procesos dolorosos®-5’. Ademas, este constructo se
considera un factor de riesgo para la cronificacion del dolor®®, y se ha relacionado

con una peor calidad de vida®®.

Asimismo, la catastrofizacion se ha relacionado de forma inversa con la

capacidad fisica®9-61,

1.1.6.2 Aceptacion del dolor y calidad de vida
La aceptacion del dolor implica que una persona reduzca los intentos no
satisfactorios de evitar o controlar el dolor y se centre en buscar objetivos y
participar en actividades que sean relevantes para ella. Cuando se consigue la
aceptacion de dolor, la persona experimenta una reduccién de los sintomas
asociados, como depresion, discapacidad, ansiedad y alteracion de la capacidad

funcional®2.
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En personas con FM la aceptacion del dolor es menor®? relacionandose con un

mayor grado de discapacidad® y una menor calidad de vida®.

Como se ha expuesto a lo largo de este trabajo, la calidad de vida en personas
con FM se encuentra disminuida®. Esta se define como la percepcién que tiene
una persona de su posicion en la vida en el contexto de la cultura, el sistema de
valores en el que vive y en relacion con sus objetivos, expectativas, normas y
preocupaciones. La calidad de vida puede ser elevada incluso en personas con
mala condicion fisica, siempre que dichas personas estén satisfechas con otros
ambitos de la calidad de vida, como el psicoldgico, el social y el entorno®. Sin
embargo, como se ha ido viendo son muchos los signos y sintomas que
engloban a la FM y el sumatorio de todos ellos parece estar relacionado con esa

disminucion de la calidad de vida®0:64.

1.1.6.3 Satisfaccion con la vida
La mayoria de las personas con FM no estan satisfechas con su vida; de hecho,
solo un 5% de ellas describen su estado de salud como bueno*®. La FM supone
un gran impacto para la persona que la padece®®, no sélo en su estado de salud,
sino también en las relaciones sociales entre familiares. El 23% de las personas
con FM refieren que no estan satisfechos con su vida familiar, incluso un 59%
presentan problemas con la pareja, aunque sélo un 17% se divorcia y el 44%
depende de algun miembro de la familia para realizar tareas domésticas. La
satisfaccion con la economia familiar tampoco es buena, debido a que en la
mayoria de los casos la persona con FM presenta incapacidad o absentismo
laboral. A esto se le aflade que en un 27% de los casos algun miembro de la

familia tiene que cambiar su actividad laboral, la suma de ambas lleva a una
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disminucion de los ingresos globales y, por ende, a una repercusion negativa en

la economia familiar®s.

1.1.7 Repercusion de la fibromialgia en la sociedad
Este sindrome también provoca una gran repercusion en la sociedad. En primer
lugar, es un problema para la salud publica, debido al gasto sanitario que genera.
En segundo lugar, a nivel laboral genera grandes costes como consecuencia de
bajas e incapacidades*®. Por tanto, la FM no solo afecta al individuo de forma
aislada, sino que supone un gasto econémico elevado para el estado Espaiiol'.
De hecho, es la segunda causa de consulta reumatologica, después de la
osteoartritis’, y supone entre el 14 y 20% de las nuevas visitas de
reumatologia®’. El coste anual por cada persona con FM es de unos 11.630 €,
siendo el coste total de la FM de unos 12.994 millones de euros al afo,

incluyendo gastos directos e indirectos™s.

Ademas, las condiciones de dolor crénico son la causa mas comun discapacidad
laboral, representando los mayores gastos indirectos para la sociedad®®. Un gran
numero de personas con FM, entorno a un 70%, refiere presentar alguna
dificultad para poder desempefiar su trabajo*®; es por ello que a menudo las
personas con FM deben cambiar de puesto de trabajo y de las tareas que
desempenan. Las horas laborales también se ven reducidas con frecuencia
(entre un 50 y un 75%) y muchas personas pueden sufrir desempleo®. Por
ultimo, el 50% de las personas ha sufrido absentismo y/o baja laboral en el ultimo

afno trabajado*®.
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1.2 Estrategias de intervencion en personas con fibromialgia

1.2.1 Abordaje terapéutico tradicional

El principal tratamiento indicado para personas con FM es el farmacoldgico. Este,

ademas de presentar efectos secundarios®® y suponer casi un 60% del coste

economico adicional de la persona®, es rechazado por personas con FM o

presenta menor aceptacibn que otras propuestas de tratamiento no

famacologicas®.

Algunas de las propuestas de tratamiento no farmacoldgico descritas en

personas con FM son®®:

Ejercicio fisico (caminar/correr, nadar, gimnasio, plan de ejercicio
controlado/graduado, bicicleta).

Terapias fisicas (almohadilla caliente, fisioterapia, masaje, TENS,
acupuntura, hidroterapia e inyecciones en puntos gatillo).

Terapias psicologicas (psicoterapia, meditacidn/relajacion, terapia
cognitivo-conductual, asesoramiento, mindfulness).

Terapias alternativas (terapia de distraccion, aromaterapia).

Dieta (modificaciones dietéticas, tales como: dieta libre de gluten, restriccion

caldrica, suplemento vitaminico/minerales).
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De todas las terapias nombradas previamente, el ejercicio fisico (EF) es, por
excelencia, el tratamiento no farmacoldgico mas utilizado en personas con FM?°.
Son muchos los protocolos de entrenamiento que existen, aerdbicos,”'"%, de
fuerza’'7476-80  de flexibilidad*37678 combinados’>®'-% e incluso otras
modalidades’>%788_La mayoria de estos protocolos obtienen mejoras en dolor,
estado de animo (i.e. ansiedad y depresion), calidad de vida y acondicionamiento
fisico (i.e. fuerza, movilidad, capacidad funcional, capacidad aerdbica). Ademas
de los protocolos mencionados, el EF de baja intensidad®, presenta grandes
beneficios para mejorar el dolor percibido, ya que mejora la condicion fisica

general, disminuye la fatiga y mejora la calidad de vida en personas con FM?&190,

Sin embargo, hasta la fecha no se ha estudiado el efecto de un protocolo de baja
intensidad que contenga ejercicio combinado, sobre la catastrofizacién ante el
dolor y aceptacion del dolor en mujeres con FM. Por ello que se ha considerado
analizar estas variables junto a otra mas habituales utilizadas en los protocolos
previamente nombrados (i.e. dolor, estrés, ansiedad, depresidén y calidad de

vida).

No obstante, a pesar de los multiples beneficios del EF, el dolor generalizado
que padecen las personas con FM suele dificultar la realizacién del mismo, por

lo que la adherencia a este tipo de tratamiento pueden verse comprometida®'-92.
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1.2.2 Nuevas lineas de tratamiento
Las nuevas tecnologias y los avances cientificos aportan nuevas lineas de
intervencidn pasivas en el ambito de la FM. Asi, dos intervenciones
prometedoras son la terapia con oxigeno hiperbarico (HBOT, del inglés
Hyperbaric Oxygen Therapy) y la estimulacién magnética transcraneal (TMS).
Ambas técnicas utilizan medios fisicos como tratamiento, la primera combina
oxigeno (Oz2) puro con un ambiente presurizado y la segunda hace uso de un

campo electromagnético para inducir un campo eléctrico en el cuerpo.

A continuacion se describen, ambas técnicas y los beneficios que pueden aportar

a las personas con FM.

1.2.2.1 Terapia con oxigeno hiperbarico
La primera HBOT que se construyé data de 1662, a manos del clérigo britanico
Henshaw, aunque no fue hasta 1917 cuando Bernhard y Heinrich Drager
consiguieron con éxito implementar Oz presurizado para tratar la enfermad de

descompresion secundaria a accidentes de buceo®.

La HBOT consiste en respirar Oz puro (cerca del 100%) dentro de una camara
con presion mayor a la atmosférica (1 ata)%. Para propdsitos clinicos, la presion
debe ser = 1.4 ata, pudiendo realizarse sesiones de entre 60 y 120 minutos, una

0 mas veces al dia®.

La HBOT aumenta la saturacion de hemoglobina en sangre y conduce a un
aumento entre diez y veinte veces la cantidad de O2 disuelto en plasma
sanguineo, haciendo que se suministre de una mayor presion parcial de Oz a los
tejidos® y posteriormente induzca neovascularizaciéon y angiogénesis,

restaurando la homeostasis de los tejidos y mejorando la funcion leucocitaria®.
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Existen camaras de alta presion, que puede ser multi o monoplaza, o de baja

presion, que son monoplaza®.

Ademas de la indicacién para la enfermedad de descompresion, son otras las

patologias las que se pueden beneficiar de la HBOT®::

Gasoembolismo arterial.

Envenenamiento agudo por monoxido de carbono.

Infecciones necrotizante de tejido blando.

Quemaduras agudas.

Lesion por aplastamiento, sindrome compartimental y otras isquemias
traumaticas.

Gangrena gaseosa.

Injertos o colgajos que su preservacion se encuentra comprometida.
Insuficiencia arterial: oclusidn de la arteria renal central, para mejorar la
curacion de heridas complejas.

Abscesos intracraneales.

Anemia severa.

Osteomielitis crénica refractaria.

Osteoradionecreosis, necrosis en tejidos blandos.

Pérdida de audicion subita e idiopatica.

Estudios en animales han evidenciado que la HBOT tiene un efecto analgésico

y antiinflamatorio para el dolor neuropatico®.

Los trabajos preliminares en humanos sugieren que la HBOT puede ser

beneficiosa para condiciones de dolor crénico®, migranas®’, sindrome de dolor

regional complejo®, neuralgia del trigémino®® y F\M®4.100-103
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Asi, se ha visto que la HBOT puede ser una estrategia que disminuya el
dolor®4102103 mejore la calidad de vida®+190.192.103 g incluso produzca cambios en

la plasticidad cerebral y eficiencia neuromusuclar''.192 de personas con FM.

La bibliografia disponible®101.102 confirma que se obtienen mejoras en mujeres
con FM al recibir sesiones de 90 minutos, con una frecuencia de entre 3%4191y 5
dias'%? por semana, con un total de entre 20°'0" y 40 sesiones'®?, con una
presion entre 2 y 2,4 ata® 101192 Dichas mejoras incluyen mejor control motor®#,
disminucién del dolor, mejor calidad de vida''1%2, disminucién de la ansiedad y
de la fatiga® y aumento de la capacidad funcional''. Asimismo, se ha descrito
una normalizacién de la actividad cerebral en ciertas areas de Brodmann, que

se han visto alteradas en este tipo de pacientes'0? .

Sin embargo, hasta la fecha no se ha realizado ningun estudio donde se
compruebe la eficacia de la HBOT de baja presién; lo cual permitiria disminuir

los posibles riesgos asociados al empleo de HBOT con altas presiones'04-106,

1.2.2.2 Estimulacion magnética transcraneal
La TMS es una técnica no invasiva y segura. Fue empleada por primera vez en
1985 por Barker'®” como un método no invasivo, seguro e indoloro que utiliza
una bobina electromagnética para generar un campo magnético que estimula la
corteza cerebral’?”1%8  Baker demostré que un estimulo en la corteza motora
primaria (M1) provoca respuestas en aquellos musculos que se estan
estimulando a nivel cerebral. Las respuesta motoras constituyen el potencial
evocado motor (PEM) y pueden registrarse mediante electrodos de superficie?”.
Los PEM sirven para saber como llega el estimulo desde la corteza hasta el

musculo efector, y nos ayuda a poder extraer el UMR. EI UMR es la intensidad
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minima que hay que aplicar a la corteza para poder producir un PEM de al menos
50 yV en el 50% de los ensayos (i.e. 3/6 6 5/10) mientras el musculo esta
reposo’®. El UMR se toma como un valor de referencia para la posterior pauta
de las intervenciones. A este UMR se le conoce como el 100% de intensidad y
sobre ese valor se realizan intervenciones, pudiendo ser subumbrales, es decir,
por debajo del 100% (i.e. 80 6 90%)'°%-""" o0 supraumbrales, es decir, por encima

de ese 100% (i.e. 110 6 120%)'12113,

La TMS puede estimular la corteza cerebral mediante pulsos simples que pasan
facilmente desde al craneo al cerebro. Estos pulsos inducen cambios en la
excitabilidad cortical en la zona se esta estimulando y de forma transinaptica en
areas mas lejanas''#115, La aplicacion repetida de pulsos se conoce como TMS
repetitiva (rTMS, del inglés Repetitive Transcanial Magneitc Stimulation) y se ha
podido demostrar que es eficaz para mejorar tanto funciones motoras, como
cognitivas, asi como para reducir los sintomas y producir efectos analgésicos en
patologias que cursan con dolor crénico'®, como es el caso de la FM109.110.113,

El mecanismo por el cual la TMS disminuye del dolor se basa en la modulacion
de la hiperexcitabilidad neuronal que caracteriza a la FM. Se piensa que la rTMS
induce cambios tanto en las estructuras corticales como subcorticales del
cerebro relacionadas con la modulacién y el procesamiento del dolor, tales como
areas orbitofrontales, talamo medio, el cingulo anterior y la materia gris
periacueductal’’®. La disminucién del dolor mediante la rTMS también es debida
a la activacioén de la via neurales inhibitorias descendentes que actuan en el asta
dorsal de la médula'’. La analgesia inducida por la TMS en M1 se debe en parte

a la inhibicién de las neuronas sensoriales talamicas y la desinhibiciéon neuronal
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en la sustancia gris periacuedutal que esta relacionada con el procesamiento del

dolor18,

La frecuencia de la TMS esta asociada a cambios sinapticos, las altas
frecuencias (HF-TMS, del inglés High Frequency Transcanial Magnetic
Stimulation), igual o por encima de 5Hz son excitatorias, es decir, aumentan la
excitabilidad cortical, y la bajas frecuencias, igual o por debajo de 1Hz, son
inhibitorias, por tanto, disminuyen dicha excitabilidad'®.

Varios son los estudios que han analizado los beneficios de la TMS en FM y han
podido comprobar la reduccién del dolor'0®-111.113.119 de |os participantes o
mejoras en diferentes aspectos, como la calidad de vida''0111.113 y g| estado de
animo'0%-111.113120 | 35 zonas de estimulacion difieren segin los estudios
consultados, algunos de ellos inhiben en corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC,
del inglés Dorsolateral Prefrontal Cortex) derecha''3121.122  otros estimulan la
DLPFC izquierda'99.112.119,120.123 'y otros estimulan la corteza motora primaria
izquierda 10%-111.113_Sjn embargo, como se ha mencionado previamente, para la
modulacién del dolor se realizan principalmente intervenciones en M1, por su
efecto analgéisco'®.

Cuatro estudios realizan un protocolo de alta intensidad utilizando 10Hz en M1 y
obtienen mejoras principalmente en la disminucion de dolor. Tres de ellos lo
realizan a una intensidad del 80%"1%11".113 y sélo uno al 90%'%°. El nimero de

sesiones varia entre 10 y 15 sesiones y los pulsos oscilan entre 1200 y 2000.

Sin embargo, hasta la fecha, no se han encontrado estudios donde se estudie
como influye la HF-TMS sobre la resistencia y capacidad funcional, asi como la

velocidad, la potencia y la fatiga inducida. Tampoco se ha comparado esta
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intervencidn con un protocolo de EF que, como hemos comentado con

anterioridad, parece ser la mejor opcién terapéutica.

Tras lo expuesto, se considera necesario conocer el efecto de un protocolo de
EF de baja intensidad que contenga ejercicio combinado, sobre la
catastrofizacion ante el dolor y aceptacion del dolor en mujeres con FM.
Asimismo se piensa que comparar la efectividad de esta intervencion con la de
alternativas terapéuticas pasivas, como la HBOT de baja presién o la HF-TMS
sobre: el dolor, la fatiga, el acondicionamiento fisico, la dimensién psicoldgica, la
calidad de vida, la aceptacion del dolor y la satisfaccion con la vida en mujeres
con fibromialgia, nos puede permitir saber si estas terapias son beneficiosas e

incluso mejores que el EF en mujeres con FM.
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1.3 Objetivos
Por todo lo mencionado en el marco tedrico, los objetivos del presente trabajo de

investigacion son:

1.3.1 Objetivo general

Analizar la efectividad del ejercicio de baja intensidad, la terapia de oxigenacion
hiperbarica y la estimulacién magnética transcraneal sobre el dolor, la fatiga, el
acondicionamiento fisico, la dimensidén psicoldgica y la calidad de vida en

mujeres con fibromialgia.

1.3.2 Obijetivos especificos

Estudio |

1. Determinar el efecto de un programa de EF de baja intensidad,
combinando un entrenamiento de resistencia y coordinacion sobre la
catastrofizacién ante el dolor.

2. Valorar los efectos de dicho programa sobre la ansiedad, depresion y el
estrés.

3. Evaluar como influye el EF de baja intensidad en la aceptacién del dolor
y el umbral de dolor a la presién.

4. Determinar la repercusion del programa de EF empleado sobre la calidad
de vida.

5. Estudiar el efecto de un programa de EF de baja intensidad sobre la
resistencia y capacidad funcional, potencia y velocidad.

6. Analizar la repercusion del EF de baja intensidad sobre la capacidad

funcional autopercibida.
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La hipdtesis planteada es que el EF de baja intensidad puede mejorar la
catastrofizacion ante el dolor, asi como otros aspectos psicolégicos (i.e.
ansiedad, depresién y el estrés), ademas de mejorar el dolor, la calidad de vida
y el acondicionamiento fisico (i.e. resistencia, capacidad funcional, potencia y

velocidad) en mujeres con FM.

Estudio |l

1. Analizar el efecto de la HBOT de baja presidn sobre el dolor percibido y el
umbral del dolor a la presion.

2. Determinar la efectividad de la HBOT sobre la fatiga inducida.

3. Valorar la influencia de la HBOT sobre el rendimiento fisico.

4. Analizar la repercusion de la HBOT sobre la resistencia, la capacidad
funcional, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno.

5. Conocer el impacto de la HBOT y el EF sobre la excitabilidad cortical
motora.

6. Comparar la efectividad de la HBOT y el EF en las variables estudiadas.

La hipétesis de este estudio se fundamenta en que un tratamiento pasivo basado
en terapia con oxigeno hiperbarico puede provocar una mejora del dolor, la fatiga
inducida, el rendimiento fisico, la resistencia, la capacidad funcional, la
frecuencia cardiaca, la saturacidén de oxigeno y la excitabilidad cortical superior

a la conseguida por el EF de baja intensidad.
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Estudio I

1. Explorar los efectos de la HF-TMS en el dolor percibido y el umbral de
dolor a la presion.

2. Valorar la influencia de la HF-TMS sobre la calidad de vida, el impacto
sobre la vida diaria y los sintomas propios de la fibromialgia.

3. Examinar el efecto de la HF-TMS sobre la capacidad funcional
autopercibida.

4. Analizar los efectos de la HF-TMS sobre la resistencia y capacidad
funcional, la velocidad y la potencia.

5. Estudiar la repercusion de la HF-TMS sobre la fatiga inducida.

6. Evaluar el impacto de la HF-TMS sobre el estado emocional,
concretamente sobre el estrés, la ansiedad, la depresion y la satisfaccion
con la vida.

7. Comparar la efectividad de la HF-TMS vy el ejercicio fisico en las variables

estudiadas.

La hipotesis planteada es que la HF-TMS puede inducir mejoras en diversos
sintomas de la FM, como el dolor, la calidad de vida, el acondicionamiento fisico
(i.e. resistencia, capacidad funcional, potencia y velocidad), la fatiga inducida y
el estado emocional (i.e. estrés, ansiedad, depresién y satisfaccion con la vida)

en mujeres con FM, siendo mas eficaz que el ejercicio fisico.
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2. PROCEDIMIENTO GENERAL

2.1 Diseno del estudio
Para llevar a cabo el proyecto de investigacion, primero se realizd un
planteamiento del estudio con los objetivos que se querian llevar a cabo. Para
ello, se realizé una busqueda bibliografica con la finalidad de revisar el estado
del arte sobre aquellos tratamientos no farmacoldgicos mas eficaces para el

abordaje terapéutico de la FM.

Posteriormente, se redactdé el proyecto “Estudio de la efectividad de la
estimulacion magnética transcraneal y la camara hiperbarica en mujeres con
fibromialgia. Ensayo clinico aleatorizado” que fue revisado y aprobado por parte
del Comité de Etica de la Universitat de Valéncia con nimero de procedimiento
H1548111544856 (Anexo |) y registrado como ensayo clinico con el identificador

NCT03801109 de ClinicalTrials.gov.

Para la seleccion de la muestra, se contactd con varias asociaciones de FM de
la provincia de Valencia, (AVAFI, AFIVAN, ADAFIR y la asociacion de
Onteniente) las cuales facilitaron los contactos de las participantes. El
reclutamiento de participantes se realizé de septiembre de 2017 hasta enero de
2018. Se contacté mediante llamada telefonica, correo electrénico y WhatsApp
a las posibles mujeres que podrian participar (Anexo Il). La seleccidén de la
muestra se realiz6 en base a los criterios de inclusion y exclusion. Todas las
participantes fueron informadas por escrito en qué consistia el proyecto, en el
que se incluia el consentimiento informado (Anexo lll). Una vez firmado el
documento informado se distribuy6 a las mujeres de forma aleatoria en los cuatro
grupos de estudio (i.e. tres de tratamiento y uno control). El estudio de

investigacion de se realizé entre marzo de 2018 y septiembre de 2019.
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Los grupos fueron valorados antes y después de las intervenciones. Las
fisioterapeutas encargadas de las valoraciones fueron ajenas al estudio y
cumplieron con las normas de proteccién de la autodeterminacion, intimidad,
confidencialidad y privacidad. Cabe reiterar que, todas las participantes firmaron
un consentimiento informado con la siguiente informacion: objetivo, duracion,
procedimientos, beneficios, riesgos, confidencialidad, indicandoles que su
participacion era completamente voluntaria y gratuita. También se les ofrecio otro
consentimiento revocable, en el caso de que quisieran abandonar el estudio
(Anexo V). Asimismo, todos los protocolos de valoracion llevados a cabo en este
estudio cumplieron con los principios fundamentales en la Declaracion de
Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa referente a los derechos
humanos, asi como los requisitos sefialados en la legislacién espafiola en el
campo de la investigacion biomédica, la proteccion de datos de caracter personal

y la bioética.
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2.2 Participantes
La muestra fue de 66 mujeres con diagndstico de FM. El tamafio muestral se
estimé mediante la inclusion de cuatro grupos de estudio (i.e. PEG, grupo
ejercicio fisico; HBG, grupo terapia con oxigeno hiperbarico; TMSG, grupo
estimulaciéon magnética transcraneal y CG: grupo control) medidos dos veces
(i.,e. T1, pre- tratamiento y T2, post- tratamiento) y esperando un tamafo de
efecto medio (d=0,5). Ademas, se fijé un error de tipo | del 5% y un error de tipo
Il del 20%. El resultado de este calculo fue de 56 voluntarias (14 en cada grupo).
Finalmente, se incluyeron 74, de las cuales 3 se desestimaron por no cumplir los
criterios de inclusion y 5 abandonaron antes de iniciar la aleatorizacion,
quedando 66 mujeres en prevision de posibles abandonos (Figura 1). Para el
calculo del tamafio de la muestra se utilizo G-Power® version 3.1. (Instituto de

Psicologia Experimental, Universidad de Dusseldorf, Dusseldorf, Alemania).
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Participantes

SELECCION

Excluidas (n=8)
. MNo cumplen criterios de inclusidn (n=3)
. No quieren participar (n=5)

Evaluadas para seleccidn (n=74)

¥

ASIGNACION

CONTROL

ANALISIS

Aleatorizadas (n=66)

Asignadas al PEG (n=16)

Asignadas al HBG (n=17)

Asignadas al TMSG (n=1T7)

Asignadas al CG (n=16)

Y

Control de pérdidas (n=0)
Abandonan tratamiento (n=0)

Control de pérdidas (n=0
Abandonan tratamiento (n=0)

Control de pérdidas (n=0)
Abandonan tratamiento (n=0)

Control de pérdidas (n=0)
Abandonan tratamiento (n=0)

Analizadas (n=16)
Excluidas del andlisis (n=0)

Analizadas (n=17)
Excluidas del anlisis (n=0)

Analizadas (n=17)
Excluidas del analisis (n=0)

Analizadas (n=16)
Excluidas del analisis (n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo de las participantes.

Fuente: elaboracion propia.
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Los criterios de inclusion que debian reunir las participantes fueron:

Sexo femenino y lateralidad diestra.

- Edad comprendida entre 30 y 70 afos con criterios diagnosticos de
Fibromialgia segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia de
2016.

- Haber recibido tratamiento farmacolégico de mas de tres meses sin mejoria
clinica.

- Tener capacidad para firmar en conformidad el formulario de consentimiento
informado.

- No haber recibido previamente tratamiento con terapia de oxigeno
hiperbarico o estimulacién magnética transcraneal.

- Ausencia de otras patologias asociadas al aparato locomotor en fase
avanzada que imposibilite la realizacidén de actividad fisica (artritis, artrosis,
acido urico).

Como criterios de exclusion se tuvieron en cuenta:

- Embarazadas o mujeres en periodo de lactancia.

- Epilepsia, medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo, antecedentes
de cefaleas intensas, elementos endocraneales y auditivos, patologia
relacionada con el sistema nervioso, ya sea central o periférico, no asociada
con la fibromialgia, hipertensién endocraneana.

- Hipertension arterial no controlada, insuficiencia cardiaca y/o respiratoria,
marcapasos cardiacos, neumotorax.

- Claustrofobia y/o patologias psiquiatricas; esquizofrenia, trastorno bipolar,

psicosis.
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- Problema de adiccién al alcohol, psicofarmacos o estupefacientes.
- Neoplasia.
- Intervenciones quirurgicas de menos de 4 meses.

- Perforaciones timpanicas.
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2.3 Materiales y métodos
Para el desarrollo de la investigacion, se divididé aleatoriamente la muestra en
cuatro grupos: i) PEG (n=16), que recibié un tratamiento con EF de baja
intensidad; ii) HBG (n= 17), que fue sometido a una intervencion de HBOT de
baja presion; iii) TMSG (n=17), que fue tratado con HF-TMS en M1 y iv) CG
(n=16), que no recibid tratamiento alguno, indicandoles a las participantes que
no modificaran sus actividades de su vida diaria, ni su medicacion durante el
tiempo del estudio. Una vez finalizé el tiempo de la intervencion, se les agradecio

su participacion con 10 sesiones gratuitas de HBOT.

2.3.1 Protocolos de intervencion

Programa de ejercicio de baja intensidad

Las participantes de este grupo realizaron un programa de ejercicio fisico de baja
intensidad con 16 sesiones de 60 minutos de duracién, 2 sesiones por semana.
Todas las sesiones de entrenamiento se llevaron a cabo a la misma hora del dia
y en la misma sala equipada para el ejercicio fisico. Los ejercicios se dividieron
en tres partes: un calentamiento de 10 minutos, un entrenamiento de 40 minutos
y una vuelta a la calma de 10 minutos. El entrenamiento incluia un protocolo
combinado de resistencia (i.e aerdbico y fuerza de baja carga) y de coordinacion

basado en estudios previos de nuestro grupo®' (Figura 2).
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Figura 2. Mujeres del estudio realizando el programa de ejercicio de baja intensidad.
Fuente: elaboracion propia.

Las primeras cuatro sesiones fueron disefiadas para familiarizar a las
participantes con el ejercicio de manera progresiva. Estas sesiones incluian
caminar durante 15 minutos, a una velocidad comoda, y un programa de
fortalecimiento de baja carga para las extremidades superiores e inferiores con
un conjunto de 10 ejercicios, 10 repeticiones cada uno, durante 25 minutos. Para
determinar la carga externa, se empled la escala de Borg CR-10 asegurando que
las participantes percibieran un esfuerzo débil (i.e. categorias1-2). Ademas, se
realizaron ejercicios de coordinacién de todo el cuerpo, como flexionar los
talones hacia arriba y hacia abajo, sentarse y levantarse de una silla, subir y

bajar, lanzar y atrapar una pelota (Tabla 5).

A partir de la quinta sesidn, se permitié un esfuerzo moderado (i.e. categorias 3-
4 en la escala Borg CR-10). Se instruy6 a las participantes para que realizaran
el mayor numero posible de repeticiones de cada ejercicio en 1 minuto;
normalmente, las repeticiones oscilaban entre 15 y 25, lo que cumple con las
recomendaciones de salud del ejercicio fisico segun la Guia 2014 de la American
College of Sports Medicine (ACSM) para la prescripcion de ejercicio fisico para
mejorar la resistencia muscular’?*. En esta fase se mantuvieron los ejercicios de

coordinacion. Durante todo el periodo de intervencion, las participantes
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registraron su nivel de dolor segun la escala visual analégica (EVA) antes y
después de cada sesion. La sesion terminaba si las participantes informaban de

un dolor intenso (i.e. >7.5 en EVA).
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Tabla 5. Programa de ejercicio de baja intensidad

Materiales y métodos

Calentamiento
(15 min)

Entrenamiento
(25 min)

Vuelta a la calma
(20 min)

Primera fase (sesiones 12 a 4?)

(10 repeticiones por ejercicio)

Caminar de forma suave.

Ej.1
Ej.2
Ej.3
Ej.4
Ej.5
Ej.6
Ej.7
Ej.8

Ej.9
Ej.10

Biceps con mancuerna en mano: realizar flexion completa
del codo partiendo desde la extension.

Cuadriceps con lastre en tobillo: en sedestacion, realizar
extension de la rodilla partiendo de flexion de 90°.
Elevacion de hombro hasta 90° con mancuerna en mano.
Abductores de cadera con banda elastica en tobillo: en
bipedestacion separar pierna.

Dorsal ancho con banda elastica: coger banda elastica por
detras del tronco, a la altura de la pelvis y separar brazos.
Rotadores de hombro de hombro con mancuerna: con el
codo pegado al tronco y codos flexionados a 90°. Separar y
juntar manos (aprox. 45°).

Sentarse y levantarse de una silla sin usar los brazos.

Lanzar un baldn por encima de la cabeza y cogerlo.
Ponerse de puntillas.
Subir y bajar de un step.

Caminar de forma suave.
Tumbado en el suelo, estirar el tronco de forma global y respirar
profundamente.

Calentamiento
(10 min)

Entrenamiento
(40 min)

Vuelta a la calma

(10 min)

Segunda Fase (sesiones 5 a 16°)

(Maximo numero de repeticiones durante 1 minuto)

Caminar de forma suave.

Ej.1
Ej.2
Ej.3
Ej.4
Ej.5
Ej.6
Ej.7
Ej.8

Ej.9
Ej.10

Biceps con mancuerna en mano: realizar flexion completa
del codo partiendo desde la extension.

Cuadriceps con lastre en tobillo: en sedestacion, realizar
extension de la rodilla partiendo de flexion de 90°.
Elevacion de hombro hasta 90° con mancuerna en mano.
Abductores de cadera con banda elastica en tobillo: en
bipedestacion separar pierna.

Dorsal ancho con banda elastica: coger banda elastica por
detras del tronco, a la altura de la pelvis y separar brazos.
Rotadores de hombro de hombro con mancuerna: con el
codo pegado al tronco y codos flexionados a 90°. Separar y
juntar manos (aprox. 45°).

Sentarse y levantarse de una silla sin usar los brazos.

Lanzar un balén por encima de la cabeza y cogerlo.
Ponerse de puntillas
Subir y bajar de un step

Caminar de forma suave.
Tumbado en el suelo, estirar el tronco de forma global y respirar
profundamente.

Nota. Ej: Ejercicio. Fuente: elaboracién propia.
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Tratamiento de oxigeno hiperbarico a baja presion.

Las participantes de este grupo recibieron un tratamiento de oxigeno hiperbarico
de baja presion, consistiendo en un total de 40 sesiones de 90 minutos, con 5
sesiones por semana. Se utilizé una camara hiperbarica monoplaza (Figura 3)
de baja presion a 1.45 atmosferas absolutas (ATA), a diferencia de los estudios
publicados sobre esta terapia en los que se emplean altas presiones, ya que se
ha visto que la alta presién (a partir de 2 ATA) puede producir barotrauma en
senos nasales y paranasales, asi como en el oido medio. Asimismo, aunque con
una incidencia inferior al 50% de los casos, se han descrito sintomas
prodrémicos de toxicidad del SNC'%4-196_E| O2 se aplicé con una mascara a las
participantes dentro de la camara hiperbarica, con una pureza del 97%. Ademas,
se disponia de un botdn antipanico que la participante podia accionar en caso
de ser necesario. La camara hiperbarica utilizada fue Revitalair ® 430 (Biobarica,
Buenos Aires, Argentina). Todos los dias, las participantes registraban su nivel
de dolor segun la EVA antes y después de cada sesién. La sesion terminaba si
las participantes informaban de un dolor de cabeza o de oido intenso o de un

fuerte dolor muscular (i.e. >7.5 en EVA).

Figura 3. a. Participante preparandose para recibir HBOT.
b. Participante dentro de la camara hiperbarica recibiendo HBOT.
Fuente: elaboracion propia.
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Estimulacion magnética transcraneal de alta frecuencia

Las participantes asignadas a este grupo recibieron 10 sesiones de HF-TMS, 5
dias por semana, cada una de 20 minutos de duracion. La estimulacion
magnética se aplicé usando un estimulador magnético transcraneal Neuro-MS/D
(Neurosoft ®, Ivanovo, Rusia) con una bobina en forma de ocho. La bobina se
coloco tangencialmente en el craneo en direccion anteromedial a 45° sobre M1
en el hemisferio izquierdo (Figura 4). Cada sesion consistia en 60 trenes de
pulsos de 5 segundos, con 50 estimulos en cada tren, con una frecuencia de
10Hz y un intervalo de 15 segundos entre cada tren, lo cual suponia un total de
3000 pulsos. La intensidad de estimulacion utilizada fue del 80% del UMR. El
UMR se determind utilizando el programa TMS_MTAT_2.0.1, que permitio,
mediante un algoritmo, establecer el numero de repeticiones necesarias y
seleccionar las que obtenian una respuesta motora de, al menos, 50 yV en el

primer interdseo dorsal de la mano derecha.

Figura 4. Participante recibiendo HF-TMS en M1.
Fuente: elaboracion propia.
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Grupo control

Las participantes de este grupo no recibieron ningun tratamiento durante el
periodo de intervencion. Se les pididé que realizaran sus rutinas habituales, es
decir, no cambiar la dosis o el tipo de medicacion ni modificar su nivel de

actividad fisica.

2.3.2 Protocolos de valoraciéon

2.3.2.1 Valoracion del dolor y de la dimension fisica

Escala visual analbgica del dolor

La intensidad del dolor percibido en reposo fue medido con una escala visual
analégica (EVA) de 10 cm, cuya fiabilidad y validez ha sido probada
anteriormente en pacientes con dolor cronico’?. La EVA consiste en una linea
continua entre dos puntos, siendo 0, nada de dolor, y siendo 10, el dolor maximo

tolerable. Presenta un fiabilidad excelente 5.
Umbral de dolor a la presion

Se valoré el umbral de dolor por presion (PPT, del inglés Pain Pressure
Threshold) en cada uno de los 18 puntos de sensibilidad anteriormente utilizados
para diagnosticar la FM. Utilizamos un algometro (WAGNER Force Dial™ FDK
20/FDN 100 Series Push Pull Force Gage, Greenwich CT, USA) para evaluar
cada PPT (i.e. el menor estimulo que causara la sensacién de dolor) de los
tejidos blandos localizados bilateralmente en el occipucio, los cervicales
inferiores, los trapecios, los supraespinosos, los segundos espacios
intercostales, los epicéndilos laterales, los gluteos, los trocanteres mayores y las
rodillas. La presencia y ubicacion de los puntos sensibles se confirmé primero

mediante palpacion y posteriormente fue marcada con boligrafo por un
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fisioterapeuta experimentado. A continuacion, se determiné el PPT aplicando el
algébmetro directamente sobre el punto sensible, con el eje perpendicular a la
superficie explorada. La punta del algémetro era de 1 cm? y los valores de la
presidn se expresaron en kg/cm?. Se instruyé al sujeto para que informara
verbalmente de cualquier sensacion de dolor o molestia tan pronto como ésta
comenzara. El procedimiento utilizado tiene una excelente fiabilidad intra-

observador'?’,

Test seis minutos marcha

La prueba de seis minutos marcha (6MWT, del inglés 6 Minutes Walking Test)
(Figura 5) se utilizé para medir la resistencia y capacidad funcional. Esta prueba
consiste en caminar por pasillo de 15 6 30 metros durante 6 minutos y registrar
la cantidad de metros que recorre en ese espacio de tiempo'?8. Antes de iniciar
la prueba, las participantes se sentaron en una silla cerca de la linea de salida,
registrandose la frecuencia cardiaca, la saturacion de oxigeno mediante un
pulsioximetro y la fatiga percibida mediante la Escala de Borg CR-10. Las
instrucciones fueron: “camine hasta la marca al final del pasillo y vuelva, asi

” “*

hasta que termine el tiempo”. “Puede parar y descansar pero vuelva a caminar

” o

tan pronto como pueda” “Recuerde que el objetivo es caminar la mayor distancia
posible, pero no corra ni trote”. La fiabilidad de esta prueba es excelente’?. Tras
terminar la prueba se volvié registrar, mediante el pulsioximetro, la frecuencia

cardiaca y la saturacién de oxigeno.
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Borg CR-10

Tras completar la prueba 6MWT se midié la fatiga percibida mediante la escala
de Borg CR-10, cuya validez y fiabilidad en mujeres con FM ha sido demostrada
con anterioridad’°. Las participantes debian especificar su sensacion de fatiga

inducida después de caminar durante 6 minutos'3’.

{ ] : \
st t \
b . \

[4
.

2 l,_’_;.‘l‘ e ; \
ML \

) & L‘.l;
L% R SN

Figura 5. a. Participante realizando 6MWT.
b. Pasillo de 15 metros indicado con marcas para 6MWT.
Fuente: elaboracion propia.
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Prueba corta de rendimiento fisico

La prueba corta de rendimiento fisico (SPPB, del inglés Short Physical
Performance Battery), se llevé a cabo para para valorar el rendimiento fisico de
las participantes. Esta prueba consiste en tres subpruebas:
1. Subprueba jerarquica de equilibrio (Figura 6), consiste en mantener 3
posiciones: pies juntos, semi-tdndem y tandem durante 10 segundos cada

una.

Figura 6. Participante realizando prueba de equilibro del SPPB:
a. pies juntos, b. semi-tandem, c. tdndem.

Fuente: elaboracién propia.

2. Subprueba marcha de 4 metros (4mGST, del inglés 4 meters Gait Speed
Test). Para la prueba de marcha, la participante debe caminar una
distancia de 4 metros a ritmo habitual. Con ella también se evalud la
velocidad al caminar y permite estimar el riesgo de discapacidad para el
individuo'32, presenta una fiabilidad excelente'33.

3. Subprueba de levantarse y sentarse 5 veces (5STST, del inglés 5 Sit To
Stand Test). En esta prueba la participante debe levantarse y sentarse en
una silla 5 veces, lo mas rapido posible, y se registra el tiempo total

empleado. Las participantes tenian los brazos cruzados sobre el pecho y
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se les instruy6 a que se pusieran de pie completamente y que hicieran un
contacto firme al sentarse. El tiempo comenzé con la orden "prepara-lista-
ya"y se detuvo cuando se sentaron después de la quinta vez. Esta prueba
también se utilizd, para evaluar la potencia de los miembros inferiores y

presenta una excelente fiabilidad en mujeres'* (Figura 7).

Figura 7. Participante realizando 5STST.
Fuente: elaboracion propia.

Cada subprueba tiene una puntuacion de 0 (peor rendimiento) a 4 (mejor
rendimiento). Ademas, se obtiene una puntuacién total para todo el conjunto que
oscila entre 0 y 12, siendo la suma de las tres subpruebas mencionadas

anteriormente. La fiabilidad de la prueba es excelente'.
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2.3.2.2 Valoracion de la dimension psicologica

Version espariola de “Beck Depression Inventory-Second Edition” (BDI-I1)

Esta escala de 21 items autoadministrada es utilizada principalmente para
personas que presentan riesgo de padecer depresion’®, entre las que se
encuentran las personas con dolor crénico, midiendo con precision la gravedad
de la misma’’138  Puntuaciones mayores indican mayor depresion.
Dependiendo las puntaciones, la depresion puede ser minima (0 a 13), media
(14 a 19), moderada (20 a 28) o severa (29 o mas)'3¢. Presenta una buena

fiabilidad (ICC entre 0,73 y 0,86)"3°.

Subescala ansiedad de la version espafiola de “Hospital Anxiety and

Depression Scale” (HADS)

Esta subescala consta de 7 items, cada uno de los cuales se puntua de 0 a 3.
Puntuaciones por encima de 10 puntos indican ansiedad, entre 8 y 10 al limite
de padecerla y puntuaciones por debajo de 8 ausencia de ansiedad'#. Presenta

una excelente fiabilidad (ICC = 0,85)"1.

Escala de estrés percibido validada la poblacion espafiola “Perceived Stress

Scale-10” (PSS-10)

Este instrumento de 10 items valora el estrés que percibe una persona, cuanto
mayor es la puntuacion, mayor percepcion del estrés por parte de la persona

evaluada. Presenta una fiabilidad excelente (ICC= 0,82)'42.
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Version espariola de “Pain Catastrophizing Scale” (PCS) en la fibromialgia

Esta escala autoadministrada de 13 items esta dividia en tres dimensiones,
rumiacion, magnificacién e impotencia. Cuando una persona presenta mayor
puntuacion, presenta un mayor catastrofismo ante el dolor. El rango de

puntuacion es de 0 a 52. Presenta una fiabilidad excelente (ICC=0,94)"43,

2.3.2.3 Valoracion de la excitabilidad cortical

Umbral motor en reposo

La excitabilidad cortical se midi6 registrando el UMR, mediante electromiografia
de superficie utilizando Neuro-MEP-Micro integrado en un estimulador
magnético transcraneal Neuro-MS/D (Neurosoft®, lvanovo, Rusia). El UMR se
define como la intensidad minima de la sefial que debe proporcionarse para
general un potencial motor evocado de al menos 50 pV en el 50% de las
pruebas'®14. Para determinar el UMR se utilizo el programa TMS_MTAT_2.0.1
que, basado en un algoritmo, permitio establecer el numero de repeticiones
necesarias y seleccionar aquellas en las que se obtuvo una respuesta motora
de, al menos, 50 uyV, en el primer interoseo dorsal de la mano derecha (Figura

8).
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Para ello, se realizd una estimulacién del hemisferio izquierdo de un solo pulso
utilizando el estimulador magnético Neuro-MS/D con una bobina en forma de
ocho. La bobina se coloco sobre la corteza motora M1, en un angulo de 45° con

respecto a la linea media.

Figura 8. Ejemplo de valoracion del UMR en una participante.
Fuente: elaboracion propia.
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2.3.2.4 Valoracion de la aceptacion del dolor y la calidad de vida

Version espariola de “Fibromyalgia Chronic Pain Acceptance Questionnaire”

(CPAQ-FM)

Esta escala de aceptacion del dolor especifica para FM consiste en 15 items

que se puntuan de 0 a 6. Puntuaciones elevadas indican mayores niveles de

aceptacion. Presenta buena fiabilidad 5.

Version espariola “Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire” (FIQR)

Es un cuestionario multidimensional, autoadministrado, especifico para

valoracion de la calidad de vida de personas con FM, valorando el impacto

percibido de la FM. Esta dividido en tres dominios, con un numero de items cada

uno que se evaluan con una escala numérica de 0 a 10:

Funciodn fisica: contiene 9 items, relacionados con actividades de
la vida diaria. La puntuacién total obtenida en esta dimensién se
divide entre 3, de tal manera que la puntuacion puede oscilar de 0
a 30.

Impacto total: contiene 2 items, mediante los cuales se valora como
los sintomas les impiden seguir con sus metas o les influyen de
forma global, para realizar aquello que se habian propuesto en la
ultima semana sobre la vida diaria. La puntuacion obtenida es la
suma de ambos y puede ser entre 0 y 20.

Severidad de los sintomas: contiene 10 items que valoran los
sintomas mas comunes asociados a la FM (tales como dolor,
sueno, ansiedad...). La puntacion total es la suma de ellos dividida

entre 2 (i.e. 0 - 50).
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La suma de las tres dimensiones es la puntuacion final. A menor puntuacion

mejor calidad de vida. Presenta una excelente fiabilidad (ICC = 0,82)"46 .

2.3.2.5 Valoracion de la satisfaccion con la vida

Version espariola de “Satisfaction with Life scale” (SWLS)

Esta escala valora la satisfaccién con la vida en el presente, pasado y en el
futuro. Para ello utiliza 5 items, 3 para el presente, 1 para el pasado y 1 para el
futuro. La puntuacion total presenta un rango desde 5 (baja satisfaccion) hasta
35 (alta satisfaccién). Una puntuacion intermedia serian 20 puntos. Se ha

demostrado que presenta fiabilidad con un ICC entre 0,79 y 0,89'47
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2.4 Analisis estadistico

Estudio |

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS v.24 (IBM
SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Se utilizaron métodos estadisticos estandar para
obtener la media y la desviacion estandar (DE). Los analisis inferenciales de los
datos se realizaron mediante un analisis multivariante de la varianza (MANOVA)
de dos vias con un factor intersujeto denominado "grupo" con dos categorias
(PEG y CG), y un factor intrasujeto denominado "tratamiento" con dos categorias
(TO y T1). El andlisis post-hoc se llevd a cabo utilizando la correccion de
Bonferroni proporcionada por el paquete estadistico utilizado, y el tamafio del
efecto se calculd utilizando la d de Cohen. También se comparé la edad, el peso,
la altura y el nivel de dolor entre los grupos utilizando un ANOVA de una via para
garantizar que los dos grupos eran similares al inicio. Los supuestos de
normalidad y homocedasticidad se comprobaron mediante las pruebas de
Shapiro-Wilk y Levene, respectivamente. El error de tipo | se establecié como <

5% (p < 0,05).

Estudio Il

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS v.24 (IBM
SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Se utilizaron métodos estadisticos estandar para
obtener la media y la DE. Los analisis inferenciales de los datos se realizaron
mediante un analisis multivariante de la varianza (MANOVA) de dos vias, con un
factor intersujeto denominado "grupo" con tres categorias (PEG, HBG y CG) y
un factor intrasujeto denominado "tratamiento con dos categorias (TOy T1). Se

realizé un analisis post hoc con la correccion de Bonferroni proporcionada por el
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paquete estadistico utilizado y el tamafio del efecto se calculé mediante la d de
Cohen. También se comparé la edad y el nivel de dolor entre los grupos mediante
un MANOVA unidireccional para garantizar que los grupos fueran similares en la

linea de base. El error de tipo | se establecié como <5% (p < 0,05).

Estudio I

Los analisis inferenciales de los datos se realizaron mediante un analisis
multivariante de la varianza (MANOVA) de dos vias, con dos factores. Un factor
entre sujetos denominado "grupo” con tres categorias (PEG, TMSG y CG) y un
factor intra-sujeto denominado "tratamiento" con dos categorias (TO y T1). Se
realizé un analisis post-hoc utilizando la correccidn de Bonferroni proporcionada
por el paquete estadistico utilizado, y el tamafio del efecto se calcul6 utilizando
la d de Cohen. Ademas, se comparo la eficacia (cambios entre T1y TO) del PEG
y del TMSG utilizando una prueba t independiente cuando se alcanzaron
cambios significativos en cada grupo. El error tipo | se establecié como < 5% (p
< 0,05). La comparacion de la edad, el peso, la altura y el nivel de dolor entre los
grupos se realizd mediante un MANOVA de una via. Los supuestos de
normalidad y homocedasticidad se comprobaron con Shapiro-Wilk y Levene,
respectivamente. Todos los analisis estadisticos se realizaron con SPSS v.24

(IBM SPSS, Inc., Chicago, IL, EE.UU.).
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3. RESULTADOS

3.1 Estudio I: El ejercicio fisico de baja intensidad mejora la
catastrofizacion ante el dolor y otros aspectos psicolégicos y
fisicos en mujeres con fibromialgia.

Las diferencias significativas y el tamano del efecto entre las evaluaciones
previas y posteriores al tratamiento (TO y T1, respectivamente) para ambos
grupos y cada variable se muestran en las Tablas 6 y 7, asi como las diferencias

entre grupos para cada variable evaluada.

Como se muestra en la Tabla 6, todos los constructos psicolégicos evaluados
(i.e. la catastrofizaciéon ante el dolor, la ansiedad, el estrés y la depresion)
mejoraron significativamente en el PEG tras la intervencién, con aumentos de
7,31;1,87; 2,43 y 7,32 puntos, respectivamente. También se observaron mejoras
estadisticamente significativas en el PEG para el dolor, tanto en la aceptacion
del dolor, con un aumento de 4,94 puntos, como en el PPT medio, con un
aumento medio de 0,32 kg/cm?. Por ultimo, la PEG también mejord
significativamente en 9,98 puntos la calidad de vida. Por el contrario, el CG no
mejoro en ninguna de las variables analizadas, y ademas presenté un PPT medio

significativamente peor, con una disminucion media de 0,25 kg/cm?.
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Tabla 6. Efecto de la intervencién sobre los constructos psicolégicos, la percepcién del dolor y la calidad de vida

Grupo ejercicio Grupo
Fisico control
Pre-tratamiento Post- Tamano del efecto Pre- tratamiento Post- tratamiento Tamano del
tratamiento (d) efecto (d)
Catastrofizacion ante 27,31 (1,55) 20,00 (10,86)* 0,65 28,25 (13,32) 27,06 (10,91) -
el dolor
Ansiedad 11,81 (3,54) 9,94 (3,57)* 0,53 12,19 (4,07) 11,19 (3,69) -
Depresion 31,13 (9,06) 23,81 (7,93)* 0,86 29,31 (11,55) 27,94 (11,14) -
Estrés 25,31 (7,18) 22,88 (7,51)* 0,33 24,5 (6,4) 24,75 (7,22) -
Aceptacion del dolor 38,00 (14,33) 42,94 (7,96)* 0,43 39,38 (14,67) 40,81 (13,54) -
Umbral de dolor a la 1,75 (0,98) 2,07 (1,03)* 0,32 1,76 (0,42) 1,50 (0,59)* 0,51
presién (kg/cm?)
Calidad de vida 71,47 (14,21) 61,49 (17,65)* 0,62 62,44 (17,33) 67,07 (15,87) -

Nota. Los datos se expresan como media (DE); d: Tamano del efecto de la d de Cohen, que se indica sélo cuando las diferencias entre los tiempos son
significativas; *: p < 0,05.
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En cuanto al efecto de la intervencion sobre la condicion fisica, como se observa
en la Tabla 7, las participantes pertenecientes al PEG experimentaron una
mejora estadisticamente significativa en su condicion fisica tras la intervencion.
Mejoraron su capacidad funcional autopercibida, tal y como indica un aumento
de 3,14 puntos en la puntuaciéon media del FIQR-funcién fisica (FIQR-PF, del
inglés Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire-Physical Function). También
mejoraron su resistencia y capacidad funcional, aumentando 32 metros la
distancia media caminada en la prueba 6MWT. Ademas, mejoraron su potencia
y velocidad, como se observa en la mejora de los indices de velocidad en la
5STST y la 4mGST, de 6,85 y 0,49 segundos, respectivamente. En cuanto al
CG, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de

las variables mencionadas.
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Tabla 7. Efecto de la intervencidén en la condicion fisica de las participantes

Grupo ejercicio Grupo
Fisico control
Pre-tratamiento Post- tratamiento Tamano del Pre- tratamiento Post- tratamiento Tamano del
efecto (d) efecto (d)
Capacidad funcional 20,06 (6,23) 17,46 (5,16)* 0,46 17,56 (7,28) 19,42 (6,03) -
autopercibida
Resistencia y 481,00 (71,23) 513,00 (64,84)* 0,47 493,19 (68,48) 497,31 (76,29) -
capacidad funcional
(m)
Potencia (s) 18,18 (11,71) 11,33 (2,35)* 0,81 11,66 (3,06) 12,21 (3,01) -
Velocidad (s) 2,79 (0,39) 2,39 (0,27)* 1,19 2,47 (0,42) 2,36 (0,47) -

Nota. Los datos se expresan como media (DE); d: Tamafo del efecto de la d de Cohen, que se indica sélo cuando las diferencias entre los tiempos son
significativas; *: p < 0,05.
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3.2 Estudio ll: Comparativa de la eficacia de un tratamiento con
oxigeno hiperbarico a baja presion y del ejercicio fisico en mujeres
con fibromialgia.

Se obtuvo un efecto multivariante significativo de la interaccion entre "grupo" y
"tratamiento" [F(32,64) = 2,29, p < 0,05, n? = 0,53]. Las diferencias significativas
y el tamafo del efecto entre las evaluaciones previas y posteriores al tratamiento
(es decir, TOy T1) para cada grupo y cada variable se muestran en las siguientes

tablas, asi como las diferencias entre grupos en cada una de las evaluaciones.

El dolor percibido, registrado mediante una EVA, mejoré significativamente unos
2,5 puntos solo en el HBG, a diferencia de lo que ocurrié en el PEG y el CG
(Tabla 8). Sin embargo, los resultados de la evaluacion del PPT revelaron que
se consiguid una mejora significativa en el HBG sélo para los puntos del
epicondilo lateral y los gluteos, mientras que el PEG consigui® mejoras
significativas en el occipucio, la zona cervical inferior, las segundas costillas, los
trocanteres mayores y las rodillas. EI CG no consiguié una mejora significativa
en ninguna de las variables relacionadas con el dolor (p>0,05). Por el contrario,
la evaluacion del PPT revel6 una disminucion significativa del umbral del dolor

en el occipucio, el trapecio y el supraespinoso.

89



Resultados Estudio Il

Tabla 8. Efecto de las intervenciones sobre el dolor y el umbral del dolor a la presion

PEG HBG CG
Pre- Post- Tamaiio del Pre- Post- Tamaiio del Pre- Post- Tamafiio del
tratamiento tratamiento efecto (d) tratamiento tratamiento efecto (d) tratamiento tratamiento efecto (d)
EVA (cm) 6,13 (2,22) 5,38 (2,16) 7,35 (1,66) 4,88 (2,32)* 1,06 5,63 (1,75) 5,5 (2,25)
Occipital (kg-cm?) 1,75 (0,94) 2,18 (1,05)* -0,64 1,56 (0,74) 1,66 (0,69) - 1,82 (0,38) 1,37 (0,45)* 0,68
Cervical baja (kg-cm?) 1,05 (0,89) 1,63 (0,91)* -0,98 1,2 (0,63) 1,27 (0,64) - 1,36 (0,42) 1,12 (0,55)
Trapecio (kg-cm?) 1,82 (0,95) 1,92 (0,68) 1,7 (0,63) 1,86 (0,75) - 1,89 (0,71) 1,55 (0,97)* 0,56
Supraespinoso 2,29 (1,24) 2,6 (1,45) - 1,89 (0,6) 2,13 (0,78) - 2,21 (0,93) 1,74 (0,7)* 0,57
(kg-cm?)
Segundo espacio 1,38 (1,11) 1,79 (0,91)* -0,84 1,61 (0,56) 1,8 (0,58) - 1,55 (0,41) 1,33 (0,67) -
intercostal (kg-cm?)
Epicondilo lateral 1,35 (0,74) 1,57 (0,55) - 1,38 (0,33) 1,75 (0,48)* -0,69 1,48 (0,33) 1,24 (0,48) -
(kg-cm?)
Gliteo (kg-cm?) 2,55 (2,18) 2,72 (2,14) - 1,85 (0,84) 2,28 (0,76)* -0,61 2,00 (0,53) 1,68 (0,73) -
Trocanter mayor 2,09 (1,25) 2,51 (1,5)* -0,57 1,84 (0,44) 2,12 (0,81) - 1,91 (0,8) 1,88 (0,76) -
(kg-cm?)
Interlinea articular 1,43 (0,81) 1,97 (1,03)* -0,57 1,74 (0,64) 2,02 (0,85) - 1,62 (0,62) 1,44 (0,76) -

rodilla (kg-cm?)

Nota. Los datos se expresan como media (DE). CG: grupo control; HBG: grupo terapia hiperbarica; PEG: grupo ejercicio fisico. d: tamario del efecto de la d de Cohen, que
se indica soélo cuando las diferencias son significativas.*: diferencias estadisticamente significativas entre las mediciones previas y posteriores al tratamiento (p < 0,05).
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En cuanto a las variables relacionadas con la resistencia y la capacidad
funcional, sélo se consiguié una mejora significativa de la fatiga inducida en el
HBG (Tabla 9). La saturacién de oxigeno y la frecuencia cardiaca no se vieron
influidas significativamente por ninguno de los tratamientos recibidos. La
distancia alcanzada mejoro significativamente tanto con la intervencion de HBOT
de baja presién como con la de EF, aunque el efecto del tamafo del tratamiento
de Oz hiperbarico fue mayor. El UMR disminuyo6 ligeramente en el PEG, pero no
alcanzo ningun valor significativo (el valor p fue de 0,054). EI CG no consiguio
ninguna mejora significativa (p>0,05) en ninguna de las variables de resistencia
o capacidad funcional. De hecho, la frecuencia cardiaca fue significativamente

peor en este grupo.
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Tabla 9. Efecto de las intervenciones sobre la resistencia y la capacidad funcional y el umbral motor en reposo.

Pre-tratamiento

Post- tratamiento

Tamafiio del efecto (d)

Fatiga Inducida PEG 6,81 (2,64) 7,00 (2,48) i
HBG 7,94 (1,78) 6,76 (2,14)" 0,53
cG 6,84 (2,05) 6,75 (2,62) i
Saturacion de oxigeno PEG 97,25 (0,93) 97,75 (1,18) -
HBG 98,29 (0,92) 98,06 (0,83) i
cG 97,63 (1,36) 97,69 (1,08) i
Test 6 minutos marcha Frecuencia cardiaca PEG 111,38 (21,01) 113,56 (23,37) ;
HBG 109,00 (17,64) 113,12 (19,7) i
cG 115,44 (15,14) 127,75 (20,65)* 0,61
Distancia PEG 481,00 (71,23) 513,00 (64,4)" 0,75
HBG 508,76 (62,71) 558,29 (68,83)* 1,16
cG 493,19 (68,48) 497,31 (76,29) i
UMR PEG 42,56 (9,38) 40,31 (5,68) 0,50 (p = 0,054)
HBG 39,76 (7,67) 38,35 (6,04) i
cG 45,25 (8,42) 45,19 (7,87) i

Nota. Los datos se expresan como media (DE). CG: grupo control; HBG: grupo terapia hiperbarica; PEG: grupo ejercicio fisico. d: tamafio del efecto
de la d de Cohen, que se indica so6lo cuando las diferencias son significativas.*: diferencias estadisticamente significativas entre las mediciones previas
y posteriores al tratamiento (p < 0,05).
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Por ultimo, la puntuacion obtenida en la prueba SPPB (Figura 9), relacionada
con el rendimiento fisico, aumenté significativamente tras la aplicacién de ambos
tratamientos, mientras que se mantuvo sin cambios en el CG. La diferencia en
PEG fue sustancial (media [DE] de 1,4 [0,23] puntos), mientras que fue
moderada en HBG, concretamente 0,89 [0,23] puntos, de acuerdo con la

clasificacion de las diferencias propuesta por Perera et al'*8.
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12

11 T
10
g 4
8 -
7]
6 -
5
4 -
3
o

Physical Performance

CG HBG PEG

Figura 9. Puntuacién del rendimiento fisico en los grupos estudiados antes y después de las
intervenciones.

Las barras representan la media (negro= pre- tratamiento; gris= post- tratamiento) y las barras
de error, la desviacion estandar. CG: grupo control; HBG: grupo terapia hiperbarica; PEG:
grupo ejercicio fisico.*: diferencias estadisticamente significativas entre las mediciones previas
y posteriores al tratamiento (p < 0,05).
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3.3 Estudio Ill: Comparativa sobre la eficacia de la estimulacion
magnética transcraneal de alta frecuencia y el ejercicio fisico en
mujeres con fibromialgia.

Se midieron tres categorias de variables: i. Dolor e impacto de la FM; ii.

Acondicionamiento fisico; y iii. Estado emocional.
Dolor e impacto de la FM

La Tabla 10 muestra que el dolor percibido mejord significativamente sélo en el
grupo TMSG, con una disminucién media de 4,12 puntos. Sin embargo, el PPT
medio mejord significativamente tanto en el grupo TMSG como en el PEG, con
un aumento medio de 0,72 y 0,32 kg/cm?, respectivamente. En cuanto al impacto
de la FM, ambos grupos mejoraron significativamente su puntuacién total de la
FIQR (diferencia media de 38,09 puntos para el TMSG y de 9,98 puntos para el
PEG) y el impacto global de la FM (diferencia media de 8,70 puntos para el
TMSG y de 3,18 puntos para el PEG), siendo la mejora del TMSG
significativamente mayor que la obtenida en el PEG (p<0,05). Sin embargo, solo
el TMSG logré cambios estadisticamente significativos en sus sintomas y en la
funcién fisica percibida tras el tratamiento, con descensos de 20,21y 9,1 puntos,

respectivamente. No hubo cambios significativos en el CG (p>0,05).
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Tabla 10. Efectos del ejercicio fisico de baja intensidad y de la estimulaciéon magnética transcraneal sobre el dolor y el impacto de la

fibromialgia

PEG

Pre-tratamiento Post-

Dolor
percibido
EVA

Media PPT

FIQR
Puntuacion
total

FIQR
Impacto
global

FIQR
Sintomas

FIQR
Funcion
fisica

6,13 (2,22)

1,75 (0,98)
71,47 (14,21)

14,31 (4,08)

37,09 (5,30)

20,06 (6,23)

tratamiento

5,38 (2,16)

2,07 (1,03)*
61,49 (17,65)*

11,13 (4,96)*

32,91 (8,75)

17,46 (5,16)

Tamafio
del
efecto (d)

1,06
0,65

0,70

Pre-
tratamiento

6,18 (2,01)

1,95 (1,23)
70,69 (15,58)

13,76 (4,94)

37,59 (8,17)

19,33 (5,22)

TMSG

Post-
tratamiento

2,06 (1,34)*

2,67 (1,96)*
32,60 (20,49)*

5,06 (4,92)*

17,38 (9,55)*

10,16 (6,81)*

Tamano
del
efecto (d)
1,96

0,76
1,64

1,44

1,62

1,25

Pre-
tratamiento

5,63 (1,75)

1,76 (0,42)
62,44 (17,33)

11,69 (5,08)

33,19 (9,23)

17,56 (7,28)

CG

Post-
tratamiento

5,5 (2,25)

1,50 (0,59)
67,07 (15,87)

12,56 (4,76)

35,09 (6,91)

19,42 (6,03)

Tamano del
efecto (d)

Nota. Los datos se muestran como media (SD). PEG: grupo ejercicio fisico; TMSG: grupo estimulacion magnética transcraneal; CG: grupo control. *: diferencias significativas

entre tiempos (p< 0,05); El tamario del efecto se calcula con la d de Cohen.
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Acondicionamiento fisico

La resistencia y la capacidad funcional mejoraron significativamente tanto en el
PEG como en el TMSG, como lo demuestra el aumento de la distancia recorrida
enla6MWT. La velocidad de la marcha y la potencia, también mostraron mejoras
significativas en ambos grupos después del tratamiento (Figura 10). La fatiga
percibida durante la 6MWT mejoré significativamente sélo en el TMSG. No hubo
cambios significativos en el CG (p>0,05). Ademas, no se observaron diferencias

significativas en las mejoras conseguidas entre los grupos (p>0,05).
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Figura 10. Efectos del tratamiento sobre las variables relacionadas con el acondicionamiento
fisico en los grupos estudiados antes y después de las intervenciones.

Las barras representan la media y las barras de error, la desviacion estandar. PEG: grupo
ejercicio fisico; TMSG: grupo estimulacion magnética trasncraneal; CG: grupo control.*:
diferencias estadisticamente significativas entre las mediciones previas y posteriores al

tratamiento (p < 0,05).
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Estado emocional

La ansiedad, la depresion y el estrés disminuyeron significativamente después
de ambas intervenciones, mientras que el CG no experimentd ningun cambio
significativo en ninguna de esas variables (Figura 11). En cuanto a la
satisfaccion, las puntuaciones iniciales de todos los grupos, por debajo de los 20
puntos considerados como satisfaccion media, no cambiaron tras ninguna de las
intervenciones (p>0,05). Ademas, las mejoras logradas por TMSG fueron
significativamente mayores en cuanto a la depresion y el estrés que las

observadas en PEG (p<0,05).
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Figura 11. Efectos del tratamiento sobre las variables relacionadas con las emociones en los
grupos estudiados antes y después de las intervenciones.

Las barras representan la media y las barras de error, la desviacion estandar. A : grupo control;
m: grupo ejercicio fisico; e: grupo estimulacién magnética transcraneal.*: diferencias
estadisticamente significativas entre las mediciones previas y posteriores al tratamiento
(p<0,05). #: mejoras significas entre el grupo estimulacion magnética transcraneal y el grupo
ejercicio fisico.
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4. DISCUSION

La presente tesis doctoral se realizé con el objetivo de buscar alternativas de
intervencién para mujeres con FM que no supusiesen un esfuerzo inasumible
atendiendo a su acondicionamiento fisico y psicolégico. En linea con la
bibliografia consultada hemos constatado que el EF es beneficioso para mejorar
la clinica de las personas con FM. Sin embargo, hemos podido comprobar que
no solo los aspectos fisicos mejoran, sino que también los psicolégicos se ven
beneficiados (Estudio I). Aun asi, el EF puede no ser el tratamiento adecuado
para las mujeres con FM ya que, en ocasiones, este puede generar un aumento
de la fatiga e incluso del dolor muscular. Por tanto, es necesario buscar
alternativas de tratamiento que no induzcan fatiga, tales como la HBOT (Estudio

Il) y la TMS (Estudio I11).

A continuacion, se divide la discusion segun los tres estudios realizados.
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4.1 Estudio I: El ejercicio fisico de baja intensidad mejora la
catastrofizacion ante el dolor y otros aspectos psicolégicos y
fisicos en mujeres con fibromialgia.

Este estudio muestra que un protocolo de EF de bajo impacto en el que se
combina el entrenamiento de resistencia y coordinacion, es eficaz para mejorar
las caracteristicas psicoldgicas (i.e. la catastrofizacién ante el dolor, la ansiedad,
la depresion, el estrés), el dolor (i.e. la aceptacion del dolor y el PPT), la calidad
de vida y el acondicionamiento fisico (i.e. la capacidad funcional autopercibida,
la resistencia y la capacidad funcional, la potencia y la velocidad) en mujeres con

FM.

La catastrofizacion ante el dolor hace referencia al conjunto de cogniciones y
emociones negativas exageradas y rumiantes durante la estimulacion dolorosa
percibida o real® y se relaciona con un aumento de la sensacién dolorosa en la
FM®’. El EF se ha propuesto como una de las estrategias mas eficaces para
distraer la atencion del dolor'#® y reducir los pensamientos negativos sobre el
mismo, especialmente la rumiacion'?. En este sentido, los resultados de este
estudio coinciden con esta hipodtesis, puesto que se observd una disminucion
significativa de las puntuaciones de -catastrofismo ante el dolor tras la
intervencién de EF. En consonancia con estos resultados, encontramos estudios
anteriores en los que se utilizd el EF solo o en combinacién con técnicas
psicoldgicas/cognitivas, como Lazaridou et alf®, terapia fisica y psicologica
combinada (i.e. Yoga); Casey et al'®!, EF combinado con la terapia de aceptacion
y compromiso; y el estudio de Smeets et al'®2, que combinaron el ejercicio
aerobico, principalmente en el agua, con el tratamiento cognitivo-conductual,

demostraron los efectos beneficiosos sobre la catastrofizacidon ante el dolor en
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personas con FM o dolor crénico. Estos resultados sugieren que las técnicas
psicoldgicas oly fisicas, solas o combinadas, pueden ser beneficiosas para
mejorar el catastrofismo en pacientes con dolor crénico. Sin embargo, los
estudios mencionados utilizaron programas de EF estandar, sin tener en cuenta
un posible agravamiento de los sintomas que experimentan las mujeres con FM
(i.e. la fatiga), la cual supone la principal causa de la baja adherencia a los
programas de EF'?4, El presente estudio ha permitido identificar que el EF de
baja intensidad, adaptado a la autopercepcion de fatiga de la persona, es una
estrategia eficaz para mejorar la catastrofizacion ante el dolor. Por el contrario,

no se observaron cambios significativos en el CG.

Este hallazgo positivo relacionado con el catastrofismo ante el dolor se confirmé
ademas con una mejora significativa del dolor, como indican los valores mas
altos de aceptacion del dolor y del PPT. Una mejora en la aceptacion del dolor,
se relaciona con un mejor funcionamiento fisico en los pacientes con dolor
cronico. Otro factor que influye en la mejora del PPT puede deberse a un mejor
acondicionamiento fisico*”:%3, que a su vez puede conducir a una mejor
aceptacion del dolor'®*. Pocos autores han demostrado mejoras en el PPT tras
programas de ejercicio®38, aunque estos han utilizado intervenciones a largo
plazo (i.e. de 12 a 24 semanas)®84 ejercicio acuatico®® o incluido terapia
psicoldgica®. Por lo tanto, sus resultados no son del todo comparables. Por el
contrario, las mujeres del CG mostraron valores significativamente peores en el
dolor, lo que puede deberse al progresivo desacondicionamiento fisico de estas

participantes*’:193,

En cuanto al resto de variables psicologicas analizadas (ansiedad, depresion y

estrés), todas ellas mejoraron significativamente en el PEG. Las mejoras en la
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ansiedad pueden deberse al papel del EF como modulador especifico de la
misma’'®®, Ademas, la ansiedad tiene una relacion directa con la aceptacion del
dolor, es decir, a medida en la que disminuye el nivel de ansiedad, mejora la
aceptacion del dolor'® que, como se ha comentado anteriormente, también
mejoro en el PEG. Algunos autores han documentado los efectos beneficiosos
del EF sobre la ansiedad en personas con FM73.78.86_E| tinico estudio que analizd
el efecto de un protocolo combinado de ejercicio aerdbico y de resistencia sobre
la ansiedad, informé de una reduccion mayor que la obtenida en nuestro estudio
(i.e. un 41% frente a nuestro 15%), lo que podria deberse a los conocidos efectos
relajantes del agua caliente que utilizan®. En cuanto a la depresion, en el
presente estudio se observaron resultados positivos tras la intervencion con EF,
con una reduccion similar®'86 o incluso superior’? a la obtenida en estudios
anteriores que utilizaban protocolos de EF aerdbico combinado y fuerza. Esto
puede deberse a la liberacién de neurotrofinas mediada por el EF, como el factor
neurotréfico derivado del cerebro, ya que las personas con depresion tienden a
mostrar niveles mas bajos de este biomarcador que sus homélogos sanos,
mientras que el EF induce su aumento'®’. Por Ultimo, la disminuciéon de los
niveles de estrés observada en el presente estudio sugiere que el EF podria ser
un enfoque util para afrontar el estrés, al tiempo que promueve la resistencia al
estrés’®. Estudios anteriores también han llegado a la conclusion de que el
ejercicio aerobico moderado'®® puede reducir los niveles de estrés en las
personas con FM, especialmente cuando se realiza en grupo, debido a la
interaccion social'®. Por el contrario, no se observaron mejoras en el CG en
ninguna de las variables psicoldgicas analizadas. En general, estos resultados

sugieren que un programa combinado de EF de baja intensidad, adaptado a los
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sintomas del individuo, es eficaz para aliviar la ansiedad, la depresion y el estrés

en mujeres con FM.

Como se ha sefialado anteriormente, la FM afecta de forma negativa a la calidad
de vida de las personas con FM®°. El protocolo de EF empleado en este estudio
indujo mejoras en todos los constructos psicoldgicos analizados, asi como en el
dolor, lo que puede haber contribuido a mejorar la calidad de vida'®®. Muchos
estudios han demostrado que el EF mejora la calidad de vida en la poblacién con
FM, ya sea mediante ejercicios aerdbicos’?>’%, de fuerza’’-’8161 y de
flexibilidad’® 78, protocolos que combinan entrenamiento aerdbico, de fuerza y de
flexibilidad’?8%, asi como modalidades especificas como el Tai-Chi’®. Sin
embargo, dichos autores no incluyeron ejercicios de coordinacion, que han
demostrado desafiar los sistemas sensorial, cognitivo y musculoesquelético,
mejorando asi la calidad de vida en adultos mayores'®? y nunca antes se habian
implementado en mujeres con FM. Por lo tanto, los resultados obtenidos en este
estudio sugieren que el protocolo de EF propuesto puede ser una herramienta
util para mejorar la calidad de vida de las mujeres con FM. En este sentido, seria
interesante aplicar el protocolo de ejercicios propuesto de forma continuada, ya
que se ha demostrado que el ejercicio fisico a largo plazo afecta positivamente

a la calidad de vida de las personas con FM63,

Todas las variables relacionadas con el acondicionamiento fisico subjetivo (i.e.
la capacidad funcional autopercibida) y objetivo (i.e. la resistencia y la capacidad
funcional, la potencia y la velocidad) mejoraron significativamente en el PEG,
pero no en el CG. Esto es importante, ya que se ha demostrado que tanto las
funciones fisicas subjetivas como las objetivas estan notablemente deterioradas

en las mujeres con FM, las primeras en mayor medida que las segundas®. Los
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resultados positivos en el acondicionamiento fisico subjetivo obtenidos son
dignos de mencidn, ya que las personas con FM que se sienten incapaces de
realizar actividades fisicas cotidianas, pueden evitar la realizacién de dichas
actividades y la participacion en programas terapéuticos de EF, lo que a su vez
puede conducir a un desacondicionamiento fisico objetivo®. Por lo tanto, se
evalud el acondicionamiento fisico objetivo mediante la prueba 6MWT, que es
una técnica econdmica, relativamente rapida, segura y bien tolerada para la
prediccion de la captacion maxima o volumen maximo de O2 (VO2 max.)%* y
puede considerarse una medida indirecta de la aptitud cardiorrespiratoria o de la
potencia aerébica maxima en esta poblacién. Ademas, se eligié el 5STST porque
no solo se requiere la fuerza y la potencia de las extremidades inferiores, sino
también una buena coordinaciéon y equilibrio y, por lo tanto, cubre varios
componentes importantes de la funcion fisica'#1%5, Por ultimo, se empled la
velocidad de la marcha mediante el 4mGST, ya que la baja velocidad de la
marcha ha demostrado ser uno de los principales factores que contribuyen a la
sarcopenia y, en Ultima instancia, a la fragilidad'®®. Aunque estas dos ultimas
variables se han estudiado principalmente en adultos mayores, se utilizaron en
el presente estudio porque se ha demostrado que las mujeres con FM muestran
un envejecimiento precoz y una menor capacidad fisica en comparacion con sus
homologas sanas de la misma edad, asemejandose asi a los adultos mayores
sanos*®, Las mejoras en el acondicionamiento fisico objetivo encontradas en
este estudio coinciden con las obtenidas por varios autores tras la realizacion de
diferentes tipos de ejercicios, como los aerdbicos™ o los de fuerza’'%7, o el
entrenamiento combinado (aerobico, de resistencia, de fuerza, de flexibilidad y

de educacién del paciente)?2.

107



Discusion Estudio |

Por ultimo, como se ha sefialado anteriormente, la falta de adherencia parece
ser tipica en las personas con FM, lo que podria deberse a las molestias
posteriores al ejercicio. De hecho, la adherencia media en los estudios de
referencia fue del 85%, mientras que la adherencia en este estudio fue del 100%.
Esto puede deberse al protocolo personalizado que se aplicé, debidamente
adaptado a los sintomas de cada participante. Por tanto, las terapias dirigidas a
las personas con FM deberian fomentar la participacion centrandose en
protocolos con cargas de trabajo individualizadas, en lugar de basarse en

protocolos estandar.
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4.2 Estudio Il: Comparativa de la eficacia de un tratamiento con
oxigeno hiperbarico a baja presion y del ejercicio fisico en mujeres
con fibromialgia.

Este estudio ha investigado el impacto de la HBOT de baja presién sobre la fatiga
inducida, el dolor, la resistencia, la capacidad funcional, el rendimiento fisico y la
excitabilidad cortical, y ha comparado los resultados alcanzados con los
obtenidos tras un protocolo de ejercicio fisico de baja intensidad y con un grupo
de control. Se demostr6 que la HBOT de baja presion reduce de forma
significativa la fatiga inducida y consigue mejoras significativas en el dolor
percibido en reposo y en el umbral del dolor por presion, aunque solo en las
zonas del epicdondilo lateral y los gluteos. Ademas, esta terapia mejord la
resistencia y la capacidad funcional, asi como el rendimiento fisico. Por el
contrario, el programa de ejercicio fisico no mejoré el dolor percibido ni la fatiga
inducida, aunque se obtuvieron mejoras significativas en los PPT de algunos de
los puntos sensibles (i.e. el occipucio, la zona cervical baja, las segundas
costillas, los trocanteres mayores y las rodillas) y esta intervencién también
mejoro la resistencia y la capacidad funcional, asi como el rendimiento fisico de

forma similar a como lo hizo la intervencion de HBOT a baja presion.

La HBOT de baja presion mejoré significativamente la sensacion de fatiga tras la
realizacion de la prueba 6MWT (i.e. 1,18 puntos). Esto puede deberse a un
mayor suministro de oxigeno al sistema musculoesquelético, que activa la
actividad celular (i.e. aumenta la sintesis de trifosfato de adenosina) y promueve
el metabolismo de las sustancias relacionadas con la fatiga®®. En concreto, los
factores metabdlicos asociados a la fatiga que se producen durante el proceso

de contraccion son los iones de hidrégeno, el lactato, el fosfato inorganico, las
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especies reactivas de oxigeno, la proteina de choque térmico y el orosomucoide
(revisado en Wan et al.'®%), que pueden eliminarse mejor tras aplicar una terapia
de oxigeno. De hecho, se ha demostrado que la HBOT reduce la fatiga en el
sindrome de fatiga cronica'’?, lo que se ha atribuido a su capacidad para reducir
los niveles de especies reactivas al oxigeno y de acido lactico, y a la reduccién
de la fatiga muscular después del ejercicio’’!. Sin embargo, esta disminucion de
la fatiga no se encontré en la PEG. Estos resultados negativos estan en
consonancia con los obtenidos en el estudio realizado por Giannotti et al. y
Fontaine et al. que, de forma similar, no obtuvieron mejoras significativas en la
fatiga percibida tras la intervencion de ejercicio®?172. Los resultados obtenidos en
este estudio apoyan la eficacia de la HBOT, y no del ejercicio fisico de baja

intensidad, para tratar la fatiga en mujeres con FM.

Ademas, la HBOT de baja presidén consiguié una disminucion significativa de
2,47 puntos en el dolor percibido. Esto podria deberse a la accién del oxigeno,
que estimula el crecimiento de los vasos sanguineos y favorece la recuperacion
de los tejidos, disminuyendo asi la hipoxia tisular que provoca el dolor'3-176
También puede provocar un cambio en la actividad cerebral de procesamiento
del dolor, debido a los cambios en el flujo sanguineo en las regiones posterior y
prefrontal del cerebro’®?. Ademas, la HBOT estimula la sintesis de 6xido nitrico
(NO), lo que ayuda a aliviar la hiperalgesia y condiciona la liberacion de opioides
endbégenos dependiente del NO, que se ha propuesto como el principal
mecanismo de antinocicepcion de la HBOT'”. Esta disminucién del dolor
coincide con el estudio de Yildiz et al.'%, quien utilizo un protocolo de tratamiento
similar, aunque con mayor presion que la aplicada en nuestro estudio y obtuvo

mejoras significativas para las puntuaciones de dolor hasta en 3,31 puntos. Esto
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confirma que, aunque la presion aplicada en nuestro estudio es menor que la
utilizada hasta ahora, podria evitar las complicaciones mencionadas de la alta
presion y es suficiente para reducir significativamente el dolor, considerandose
un resultado superior a 1 cm como el cambio minimo clinicamente
relevante'’817° Sin embargo, el programa de ejercicio fisico no consiguid
mejorar el dolor percibido (diferencia media de 0,75 cm). El hecho de que no se
hayan encontrado mejoras significativas en las puntuaciones obtenidas en la
EVA, a diferencia de otros estudios’48'82167 pyede deberse a los malos habitos
de ejercicio fisico de estos sujetos, no adaptandose al ritmo del ejercicio fisico
propuesto, lo que podria provocar un esfuerzo excesivo y, por tanto, una
sensacion continuada de dolor. Sin embargo, los resultados del PPT en puntos
sensibles especificos mostraron un impacto significativamente mayor del
ejercicio fisico en comparacion con los obtenidos con el tratamiento hiperbarico.
Mientras que la percepcién del dolor generalizado tiene en cuenta el dolor
resultante, independientemente del factor desencadenante, al evaluar el PPT en
estos puntos sensibles, se evalua especificamente la reacciéon dolorosa a un
estimulo mecanico, como la presion. Esta respuesta esta influenciada por el
estado muscular, que puede haber mejorado en mayor medida con el programa
de ejercicio fisico, como revela el tamario del efecto de la mejora del rendimiento
fisico, siendo éste mayor que el conseguido con la HBOT a baja presion, como
se comenta mas adelante. La HBOT de baja presion ha mejorado el PPT en sdlo
dos de los puntos sensibles, (i.e. epicondilo lateral y musculo gluteo),
aumentando el valor en 0,37 y 0,43 kg/cm?, respectivamente. No obstante, los
valores obtenidos, aunque estan por encima del error estandar de medicion, no

alcanzan el cambio minimo detectable (i.e. 0,54 kg/cm?)'®. Los estudios de Efrati
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et al.'%2 y de Yildiz et al.'%® demostraron que la HBOT mejoré el umbral del dolor
por presion, induciendo un aumento de entre 1,07-1,14 kg/cm? y 0,62 kg/cm?
respectivamente, aunque en ambos casos se utilizé una presién mayor. Por otro
lado, las participantes que siguieron un programa de ejercicio fisico obtuvieron
mejoras significativas en los puntos sensibles de la zona occipital, la parte inferior
del cuello, el segundo espacio intercostal, el trocanter mayor y las rodillas. Estos
resultados concuerdan con estudios anteriores que han demostrado un efecto
beneficioso del ejercicio fisico sobre el umbral del dolor®384181 Como se ha
comentado anteriormente, la mejora de la condicion muscular puede contribuir a
mejorar el umbral del dolor bajo estimulacion mecanica’®-'8. De hecho, una
mala condicién fisica en las mujeres con FM esta relacionada con una mayor

sensibilidad al dolor'85,

También se obtuvieron mejoras en la resistencia y en la capacidad funcional
medida con el test 6MWT, donde la HBG aumenté para la distancia recorrida,
con una media de 49,53 metros, superando asi la diferencia minima clinicamente
importante, que va de 14 a 35 metros segun la revision de Bohannon et al.®.
Estas mejoras podrian deberse a una mayor oxigenacion tisular producida por la
HBOT, que aceleraria la recuperaciéon del dafo muscular inducido por el
ejercicio’”3. De hecho, el O2 desempefia un papel esencial en el metabolismo
celular y su disponibilidad es un determinante principal del VO2 max.'®” que
puede predecirse mediante la 6MWT'8189 De forma similar a al HBG, el PEG
mejoro la resistencia y la capacidad funcional, aumentando la distancia recorrida
en 32 metros. Estas mejoras se deben a que el entrenamiento del PEG incidi6
directamente en el acondicionamiento fisico de cada participante, ya que

consistid principalmente en un entrenamiento aerdébico, combinado con
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ejercicios de carga suave y de coordinacion. Estos resultados son coherentes
con los obtenidos por varios autores, que muestran mejoras en la resistencia y
la capacidad funcional tras el entrenamiento de ejercicio fisico en personas con
fibromialgia’82.167.190  Tras la prueba de 6MWT, no se observaron cambios
significativos ni en la frecuencia cardiaca (FC) ni en la saturaciéon de Oz en
ninguno de los dos grupos experimentales. Por el contrario, el CG obtuvo un
aumento significativo de la FC de 12,31 pulsaciones después de ocho semanas,
lo que podria estar relacionado con el agravamiento de la sintomatologia en este
grupo. A este respecto, se ha propuesto que existe una relacion entre la
sintomatologia y la capacidad cardiorrespiratoria’®', seguin la cual cuanto mayor

es la sintomatologia, peor es la capacidad cardiorrespiratoria.

Aunque la prueba SPPB se disefi6 para personas mayores, en la actualidad se
ha demostrado que proporciona un nivel de desafio de tareas adecuado para
muchos adultos con dolor crénico'®. Por este motivo, se ha utilizado para
evaluar el rendimiento fisico, pudiendo asi objetivar las mejoras tanto para el
HBG como para el PEG. Las participantes que se sometieron al tratamiento con
oxigeno hiperbarico consiguieron aumentar significativamente (0,89 puntos) la
puntuacion total de esta prueba, lo que implica una mejora del rendimiento fisico.
Esta mejora podria deberse, de nuevo, a un aumento de la perfusion tisular'’,
especialmente en los musculos, lo que llevaria a una mayor regeneracion
tisular'’4176 a una mayor oxigenacioén de las estructuras musculares dafiadas y
a una disminucioén de la hinchazén'73. Esto podria llevar a una reduccion del dolor
y la fatiga, lo que a su vez podria llevar a un mejor rendimiento fisico. Ningun
estudio anterior en el que se haya utilizado la HBOT ha evaluado el rendimiento

fisico, por lo que los efectos conseguidos en nuestro estudio no pueden
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compararse con los de estudios anteriores. Con respecto a las mujeres del PEG,
estas obtuvieron una mejora aun mayor que las del HBG, segun la clasificacion
propuesta por Perera, et al.'*®. Las puntuaciones del PEG aumentaron hasta
1,43 frente a 0,89 puntos del HBG, lo que podria deberse al programa de
entrenamiento empleado en este estudio. Un protocolo combinado de resistencia
y coordinacion mediante series de trabajo (i.e. 1 minuto de ejercicio y 1 minuto
de descanso), lo que implicaba cambios en el ritmo y, por lo tanto, un
entrenamiento cardiaco constante, podria generar una adaptacion al esfuerzo'®?

y, por lo tanto, presentar un mayor rendimiento fisico tras la intervencion.

Por ultimo, la excitabilidad cortical no mejoré con la HBOT de baja presion. Esto
podria deberse a que la HBOT de baja presién no afecta directamente a la M1,
también conocida como area 4 de Brodmann, ya que, como explican Efratti et
al.’%2 |as areas con mas actividad en el l6bulo frontal tras la HBOT medidas por
SPECT son: 25,10, 47, 45, 11, 9, 8 y 38. El PEG tampoco consiguidé una mejora
significativa, aunque hubo una tendencia (p=0,054). Como se ha descrito
anteriormente, el UMR en las personas con FM es elevado. Se ha propuesto que
esto se debe a que la excitabilidad cortical esta alterada y se necesita una mayor
intensidad para lograr el movimiento, lo que podria estar relacionado con varios
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes de la FM' incluida la disfuncion
cortical interna en la corteza motora®', asi como los malos patrones de
movimiento o de control motor cortical®?. La ligera, pero no significativa, mejora
del PEG puede deberse a que es el unico tratamiento que afecta directamente
al control del movimiento y, por lo tanto, puede influir en la corteza motora tras el
entrenamiento fisico, tal y como indican otros estudios'*195. De hecho, el grupo

de McDonnell llegé a la conclusion de que sdlo el ejercicio de baja intensidad
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puede producir cambios en la corteza motora como en nuestro estudio'®, lo que
podria explicar la ausencia de resultados significativos en otros estudios que
utilizaron ejercicio aerdébico de alta intensidad’®” 1%, Se necesitan mas estudios
con un tamano de muestra mayor para garantizar que la ausencia de diferencias

significativas no se deba a un error de tipo Il.

Hasta la fecha, éste es el primer estudio experimental que compara un
tratamiento que requiere esfuerzo fisico (i.e. ejercicio fisico) frente a un
tratamiento pasivo (i.e. HBOT de baja presién). Ambos tratamientos han
demostrado ser eficaces en cuanto al umbral del dolor, la resistencia, la
capacidad funcional y el rendimiento fisico, con mejoras adicionales en el HBG
en la sensacién de fatiga y el dolor percibido. Por el contrario, el CG no mostrd
mejoras en ninguna de las variables estudiadas (p>0,05), y la PPT incluso
disminuy6 en 3 de los puntos sensibles analizados (i.e. zona occipital, trapecio y
supraespinoso), ademas de un aumento de la FC. Por lo tanto, cualquiera de los
dos tratamientos podria ser adecuado para mejorar el estado de salud en esta
poblacién. Sin embargo, dado que el ejercicio fisico no disminuye el dolor
subjetivo ni la sensacion de fatiga, a diferencia de lo que ocurre con la HBOT de
baja presion, esto podria conducir a una menor adherencia a la intervencién del

EF.
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4.3 Estudio lll: Comparativa sobre la eficacia de la estimulacion
magnética transcraneal de alta frecuencia y el ejercicio fisico en
mujeres con fibromialgia.

Este estudio abordé la eficacia de la HF-TMS sobre el dolor, el impacto de la FM
y el estado fisico y emocional en comparacion con el EF de baja intensidad en
mujeres con FM. Los resultados mostraron que ambos tratamientos fueron
eficaces para aumentar el umbral medio de dolor a la presién, pero solo la HF-
TMS redujo la intensidad del dolor percibido. En la misma linea, ambas
intervenciones mejoraron el impacto de la FM, aunque sélo la HF-TMS mejoré
su percepcion subjetiva del estado funcional y los sintomas. Ademas, ambas
intervenciones tuvieron efectos similares en el estado fisico objetivo, medido por
la distancia recorrida, la velocidad de la marcha y la potencia, a excepcion de la
fatiga, que so6lo se redujo en el TMSG. Por ultimo, el estado emocional (i.e. la
ansiedad, la depresion y el estrés) mejoré con ambas intervenciones, aunque se
obtuvieron mejoras significativamente mayores con la HF-TMS. Sin embargo, la

satisfaccion con la vida no mejor6 con ninguna de las intervenciones.

El dolor constituye el principal sintoma en las personas con FM3°, ya que estas
experimentan un dolor corporal generalizado y un menor PPT en varios
musculos'920 | os resultados de este estudio muestran que ambas
intervenciones impactan positivamente en el PPT, observando una gran
diferencia significativa en el PEG (d=1,06) y un efecto medio-grande en el TMSG
(d=0,76). El aumento de la PPT tras el EF puede deberse a la bien documentada
hipoalgesia inducida por el ejercicio, es decir, la disminucion de la sensibilidad a
los estimulos dolorosos, con duracion variable, tras el EF aerdbico, de fuerza

isométrica o de fuerza dinamica. Este fendmeno se ha atribuido a la activacion
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del sistema opioide endégeno durante el EF, aunque los mecanismos bioldgicos
no se conocen del todo?'. Otra razén puede ser el logro de un mejor
acondicionamiento fisico después del EF'®3. En consonancia con los resultados
del presente estudio, autores anteriormente han encontrado un aumento del PPT

en personas con FM después de intervenciones de EF83.163,

Sin embargo, la HF-TMS consiguié una mejora adicional en la intensidad del
dolor percibido (d= 1,96). Un estudio anterior concluyd que el mecanismo de
reduccion del dolor derivado de la TMS puede ser diferente del EF. En particular,
los efectos analgésicos de la TMS pueden implicar a los sistemas de modulacién
del dolor del diencéfalo y/o descender del tronco cerebral a la médula espinal?®?,
aunque también se han sugerido otros mecanismos, como los cambios en los
mecanismos inhibitorios intracorticales?®?. De forma similar a los resultados del
presente estudio, estudios anteriores han encontrado disminuciones

significativas en la intensidad del dolor tras la TMS109.111.123,

Ademas, se evaluaron los efectos de las intervenciones sobre el impacto de la
FM en la calidad de vida de las participantes, generalmente alterada por el dolor.
Cuando se analizo la puntuacion total del FIQR y la subescala de impacto global,
se observaron mejoras significativas tras ambas intervenciones, siendo la mejora
significativamente mayor en el TMSG (d= 1,64 vs d= 0,65). Asimismo, cuando
se analizaron las subescalas de sintomas y funcién, sélo el TMSG consigui6
mejoras significativas y grandes (d > 0,08). Este resultado esta respaldado por
el estudio realizado por Boyer et al. en el que un aumento del metabolismo
limbico derecho, logrado por la HF-TMS del area M1 izquierda, se relacion6 con
mejoras en los sintomas experimentados medidos con el cuestionario de impacto

de la fibromialgia?°®. La mejora en la percepcién de la capacidad funcional sélo
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alcanzada en el TMSG puede estar relacionada con la disminuciéon de su
intensidad de dolor percibida, ya que estudios previos han descrito una fuerte
correlacion inversa entre el estado funcional y el dolor?%4. Este resultado es de
especial interés, ya que la percepcion subjetiva de la capacidad funcional y de
los sintomas puede, a su vez, repercutir en su actividad funcional real y, por

tanto, en su acondicionamiento fisico®.

Los beneficios encontrados en la puntuacion total del FIQR estan en
consonancia con los obtenidos en estudios anteriores, aunque en el presente
estudio se obtuvo una magnitud mayor (38,09 frente a un rango de 11,5 a 16,5
aproximadamente)'09.111.123.205  Esto podria deberse a que la mayoria de los
estudios anteriores'09:111.205 ytjlizaron protocolos en los que se aplicaron menos
pulsos por sesion (1200-2000 frente a los 3000 de este estudio). Solo Short et
al. utilizaron un protocolo en el que se aplicé una mayor intensidad y numero de

pulsos, aunque no en M1, sino en DLPFC'23,

En cuanto al acondicionamiento fisico, se observd que tres de las cuatro
variables relacionadas con la funcién fisica mejoraron de forma similar con
ambas intervenciones (i.e. la distancia recorrida en el 6MWT, la velocidad de la
marcha y la potencia). Hay pruebas sdlidas de que el EF es eficaz para mejorar
el acondicionamiento fisico?%®. Se ha sugerido que los efectos beneficiosos del
EF en personas con FM podrian estar relacionados con su capacidad para
inducir cambios en la cinética del O2, tanto a nivel cardiopulmonar como

muscular?®’,

Hasta ahora, este es el primer estudio que evalua objetivamente la eficacia de la

TMS sobre la funcion fisica en mujeres con FM. Esto es de importancia, ya que
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se ha sugerido que la funcion fisica debe considerarse un elemento adicional en
el diagndstico y prondstico de la FM?%8, Como se ha informado previamente, la
HF-TMS mejora la excitabilidad cortical, proporcionando especialmente un
aumento de la modulacion intracortical asociada a los efectos analgésicos''°.El
aumento de la excitabilidad se produce no sélo en el cortex estimulado, sino
también en el tracto corticoespinal, ya que la modulacion afecta a otras areas del
cortex y del subcortex?%°210, De hecho, varios estudios realizados en personas
con ictus han demostrado un impacto beneficioso de la HF-TMS en M1 sobre los
PEM vy varias pruebas fisicas?!''-2'3. Esto podria sugerir que este tipo de

intervencién puede mejorar el control motor sin activacién muscular volitiva.

En relacién con el estado fisico, la fatiga es también un sintoma importante e
incapacitante de la FM?'4. En este estudio, no se observd ningiin beneficio en la
percepcion de la fatiga inducida durante la prueba 6MWT después del programa
de EF, lo que puede deberse a las caracteristicas particulares de nuestro
programa, el cual se adaptd continuamente a la fatiga percibida por las
participantes para asegurar un esfuerzo fisico de bajo a moderado, lo cual podria
haber provocado respuestas adaptativas limitadas al estrés por fatiga. Por el
contrario, la TMS mejoré significativamente la percepcion de la fatiga tras la
realizacién de la prueba 6MWT, obteniendo un tamano del efecto medio, de
forma similar a estudios previos realizados con un enfoque de tratamiento con
TMS en personas con FM'0%110 Esto puede deberse a la relacién entre los
cambios en la fatiga y la facilitacion intracortical’®. En esta linea, una revision
realizada en 2017 por Lefaucheur et al.?'> concluy6 que la TMS aplicada en el
area M1 parecia mas eficaz para reducir la fatiga, en lugar de otras areas

cerebrales, como la DLPFC.
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Por ultimo, en cuanto a las variables del estado emocional, los resultados
muestran que ambas intervenciones son eficaces para reducir la ansiedad, el
estrés y la depresién, alcanzando las dos primeras un tamano del efecto medio
y la ultima un nivel de tamafo del efecto alto. Aun asi, la HF-TMS fue
significativamente mas eficaz que el EF para mejorar la depresion y el estrés.
Sin embargo, ninguna de ellas mejoré la satisfaccion con la vida en las mujeres

con FM.

Es bien sabido que la practica de EF en personas sanas no s6lo mejora la salud
fisica, sino también la mental?'®. Concretamente en personas con FM, se ha
demostrado que la practica de ejercicio moderado disminuye la depresion, la
ansiedad?%® y el estrés’8, lo que puede atribuirse a su impacto beneficioso en la
funcién del eje hipotalamo-hipofisario-adrenocortical y en los niveles de
biomarcadores de serotonina y dopamina?'’, que estan alterados en personas

con FM?218,

Curiosamente, nuestro estudio muestra que la TMS es significativamente mas
eficaz que el EF para mejorar la depresidn y el estrés. Esto puede deberse a la
asociacion de una asimetria interhemisférica de la activacion cerebral frontal con
la depresion que implica una hipoexcitabilidad del hemisferio izquierdo y una
hiperexcitabilidad del hemisferio derecho?'®. La HF-TMS aplicada en el cortex
motor ha demostrado ser eficaz para contribuir al restablecimiento del equilibrio,
aumentando la actividad cortical en el hemisferio cerebral izquierdo?? lo que
puede conducir a una disminucién de la depresion. Ademas, un estudio anterior
demostré que la HF-TMS era eficaz para aliviar el estrés laboral, sugiriendo asi
que la HF-TMS en la DLPFC izquierda tenia efectos de alivio del estrés y de

elevacion del estado de animo??'. Hasta la fecha, éste es el primer estudio que
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informa de tales efectos beneficiosos sobre el estrés mediante la estimulacién
de M1, en lugar de la DLPFC. Esto puede deberse al hecho de que la DLPFC y
la M1 estan vinculadas funcionalmente y dependen la una de la otra, al menos

parcialmente, para el control motor y el comportamiento complejo??2-223,

Este vinculo entre las regiones del cerebro podria explicar la mejora obtenida
también en la ansiedad. La HF-TMS en M1 también produjo efectos beneficiosos
sobre la ansiedad, aunque estudios anteriores sugirieron que el area del cértex

relacionada con la expresion fisiologica de la ansiedad es el DLPFC?24,

Por otro lado, los resultados de este estudio mostraron que ninguna de las
intervenciones mejoré la satisfaccién percibida con la vida, lo que puede indicar
que los efectos beneficiosos mencionados no estaban influidos por la percepciéon
cognitiva de las participantes sobre su bienestar. De hecho, la satisfaccién con
la vida representa el propio juicio cognitivo y una evaluacion global de la calidad
de la vida en su conjunto??®. Estas terapias, por lo tanto, parecen inducir mejoras
focales que son demasiado sutiles para influir en algo mas amplio, como la
satisfaccion con la vida. Para cualquier persona individual, una serie de variables
de personalidad y muchas variables situacionales o de circunstancias vitales

influyen en su juicio de satisfaccion vital?26.

En general, los resultados de este estudio indican que ambas intervenciones son
eficaces para mejorar el dolor y el estado fisico en las mujeres con FM, con la
TMS logrando mayores mejoras en el estado emocional que el EF. Esto tiene
importancia clinica ya que, aunque el EF puede considerarse mas barato y facil

de aplicar que la TMS, el dolor y la fatiga generalizados limitan o impiden a las
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personas con FM realizar esfuerzos fisicos, lo que provoca la falta de adherencia

al EF.
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5. LIMITACIONES

La principal limitacién de este estudio seria el tamafo reducido de la muestra.
Sin embargo, un analisis de potencia a priori indicé que el tamafo de nuestra
muestra era suficiente. Los estudios futuros deberan confirmar nuestros
hallazgos en una poblacion mas amplia. Sin embargo, respecto a las
intervenciones terapéuticas de EF, cabe destacar que estas deben realizarse
siempre en grupos reducidos para garantizar la correcta realizacion de los
ejercicios, el cumplimiento del protocolo y, en caso necesario, una correccion
individualizada de los errores. Otro aspecto de la muestra que debe ser tenido
en cuenta es que, dado que la FM afecta mayoritariamente a las mujeres,
solamente se incluyeron mujeres, por lo que esto puede sesgar los resultados,
que no pueden extrapolarse a la poblacion general. Ademas, estas mujeres
fueron reclutadas de las asociaciones de fibromialgia, y, por lo tanto, pueden

presentar un comportamiento diferente al de otras personas con FM.

Con respecto a la duracion de los tratamientos, hubiera sido interesante
continuar los tratamientos durante mas tiempo, ya que protocolos mas largos
podrian haber resultado en mejoras adicionales. Asimismo, otra limitacion
plausible es la diferente duracién de los protocolos (i.e. 2 semanas para la TMS
y 8 semanas para HBOT y el EF). Sin embargo, todos protocolos de intervencién
se eligieron basandose en la literatura existente. Otra limitacién relacionada es
que no se proporciond una medicién de seguimiento, que habria sido de gran
interés para evaluar la durabilidad de los efectos de los tratamientos. Por otro
lado, la falta de TMS y HBOT simuladas es otra posible limitacién para descartar

los efectos del placebo, aunque hayan sido descartados en estudios previos.
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Por ultimo, hubiera sido interesante incluir parametros bioquimicos, mediciones
neurofisiolégicas o tests sensoriales cuantitativos para aclarar los mecanismos

de accion analgésica de las diferentes intervenciones.
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6. CONCLUSIONES

Estudio |

1.

El programa de EF de baja intensidad, combinando un entrenamiento de
resistencia y coordinacion mejora significativamente la catastrofizaciéon
ante el dolor de las mujeres con FM.

La ansiedad, la depresion y el estrés muestran una mejoria significativa
tras la intervencion de EF de baja intensidad.

Este tipo de programa mejora significativamente la aceptacion del dolor
en esta poblacion e incrementa significativamente el umbral de dolor a la
presion.

La intervencion de EF de baja intensidad mejora significativamente la
calidad de vida de las mujeres con FM.

La distancia recorrida en 6 minutos, como medida de resistencia y
capacidad funcional, asi como la potencia y la velocidad, experimentan un
incremento significativo tras la intervencion de EF disefiada.

La autopercepcion de la capacidad funcional mejora significativamente

después de la intervencion de EF de baja intensidad.
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Estudio Il

1. La HBOT disminuye el dolor percibido y aumenta significativamente el
umbral de dolor a la presién del gluteo y epicéndilo lateral, no siendo asi
en el resto de puntos sensibles definidos para el diagnéstico de FM de
1990.

2. Lafatiga inducida se reduce significativamente tras la intervencién HBOT.

3. La HBOT provoca una mejora significativa del rendimiento fisico, medida
con variables de velocidad, potencia y equilibrio.

4. La distancia, como medida de resistencia y capacidad funcional, se
incrementa significativamente tras la realizacion del protocolo de HBOT,
mientras que no se producen cambios significativos en la frecuencia
cardiaca ni en la saturacién de oxigeno.

5. La excitabilidad cortical no registra cambios significativos por la aplicacion
de la HBOT ni por la realizacion de un programa de EF de baja intensidad.

6. La HBOT produce mejorias significativas superiores que en la
intervencién con EF en el dolor percibido, la fatiga inducida y la distancia
recorrida. El protocolo de EF de baja intensidad consigue una mejoria
significativamente superior en el umbral de dolor a la presion y el

rendimiento fisico.
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Estudio I

1. La HF-TMS disminuye significativamente el dolor percibido y aumenta
significativamente el umbral medio de dolor a la presion.

2. La HF-TMS mejora significativamente tanto la calidad de vida, como el
impacto sobre la vida diaria y los sintomas propios de la FM.

3. La capacidad funcional autopercibida mejora significativamente tras la
intervencion con HF-TMS

4. La distancia recorrida en 6 minutos, como medida de resistencia y
capacidad funcional, mejora significativamente tras la intervencion de HF-
TMS. Del mismo modo, se incrementan significativamente la velocidad y
la potencia.

5. La HF-TMS disminuye significativamente la fatiga inducida.

6. Sobre el estado emocional, la HF-TMS consigue una reduccién
significativa del estrés, de la ansiedad y de la depresién. Sin embargo, no
se produce un aumento significativo de la satisfaccion con la vida.

7. La HF-TMS produce mejorias significativas superiores a las del EF en el
dolor percibido, la distancia recorrida en 6 minutos, la potencia, la fatiga
inducida, la capacidad funcional autopercibida, el estrés, la ansiedad, la
depresion, la calidad de vida, el impacto sobre la vida diaria y los sintomas
propios de la FM. El programa de EF consigue mayores beneficios que la

HF-TMS en el umbral medio de dolor a la presién y en la velocidad.
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reunion celebrada el dia 7 de febrero de 2019, una vez
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de Europa relativo a los derechos humanos y cumple los
requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el
ambito de la investigacion biomédica, la proteccion de
datos de cardcter personal y la bioética.

Y para que conste, se firma el presente certificado en Valencia, a
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8.2 Anexo ll: Texto para el reclutamiento de participantes via WhatsApp

y correo electrénico

Hola mi nombre es Ruth Izquierdo, soy fisioterapeuta y estoy realizando mi tesis
doctoral en la Universidad de Valencia sobre fibromialgia, para conocer la
efectividad la camara hiperbarica y la estimulacion magnética transcraneal.

Para ello necesitaria colaboracion de mujeres con edad comprendida entre 30 y
70 anos que presente el diagnostico de fibromialgia y que sean diestras.

Abstenerse mujeres con los siguientes criterios:

1. Patologias asociadas al aparato locomotor en fase avanzada que
imposibilite la realizacion de actividad fisica (artritis, artrosis, acido urico).

2. Haber recibido previamente tratamiento con terapia de oxigeno
hiperbarico (HBOT) o estimulacion magnética transcraneal (TMS).
Embarazadas o mujeres en periodo de lactancia.

4, Epilepsia, medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo,
antecedentes de cefaleas intensas, elementos endocraneales y auditivos,
patologia relacionada con el sistema nervioso, ya sea central o periférico,
no asociada con la fibromialgia, hipertension endocraneana.

5. Hipertension arterial no controlada, insuficiencia cardiaca y/o respiratoria,

marcapasos cardiacos, neumotorax.

6. Claustrofobia y/o patologias psiquiatricas; esquizofrenia, trastorno bipolar,
psicosis.
7. Pacientes con problema de adicciones al alcohol, psicofarmacos o

estupefacientes.
Pacientes que presenten neoplasia.
Intervenciones quirurgicas de menos de 4 meses.

10.  Perforaciones timpanicas.

La intervencion consistira en 4 grupos que se le asignara de forma aleatoria
(HBOT, TMS, ejercicio fisico y control)

Antes y después de cada intervencion se realizardan valoraciones
correspondientes que tienen una duracion de 4 horas repartidas en 2 dias, que
se realizaran en la Fundacién FIVAN, C/conde Altea n°6, Valencia.

Para mas informacion llama al teléfono 655927386 o manda a un email a
ruthizquierdo91@gmail.com.

iMuchas gracias!
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8.3 Anexo lll: Documento informativo estudio y consentimiento

informado

VNIVERSITAT - .
D VALENCIA Facultat ¢ Fisioterapia

Titulo del estudio: “Estudio de la efectividad de la estimulacion magnética transcraneal y la camara
hiperbarica en mujeres con fibromialgia. Ensayo clinico aleatorizado.”

DOCUMENTO INFORMATIVO

El propdsito de este documento es proporcionar informacion precisa y suficiente acerca del estudio al que
se le invita a participar, con el fin de que pueda evaluar si le interesaria o no participar en él. Por ello se le
solicita que lea la siguiente hoja informativa con atencion. Igualmente, podra consultar con el equipo
investigador todas las dudas que se le planteen o cualquier cuestién que le surja.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La fibromialgia es una enfermedad de gran prevalencia en todo el mundo y que se caracteriza por dolor
cronico difuso asi como un conjunto de sintomas como fatiga, trastornos del suefio, rigidez matinal,
trastornos cognitivos, depresion, ansiedad y estrés En vista de |a repercusion que tiene la enfermedad de la
fibromialgia en las pacientes que la padecen y en la sociedad, existe un gran interés por estudiar la
fisiopatologia de esta enfermedad e implementar tratamientos efectivos. En este sentido, una opcién
interesante y no estudiada hasta el momento es la implementacidn de estrategias terapéuticas innovadoras,
tales como la estimulacién magnética transcraneal (TMS) y la camara hiperbarica (HBOT). Por ello, el objetivo
principal de este estudio es determinar la efectividad de la estimulacion magnética transcraneal y la camara
hiperbérica en parametros relacionados con el dolor y la calidad de vida en mujeres con fibromialgia.

2. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En el estudio tendremos una muestra de 74 mujeres con fibromialgia las cuales dividiremos aleatoriamente
en 4 grupos de intervencion

Grupo 1. Terapia con oxigeno hiperbarico (camara hiperbarica). La duracién de esta intervencion sera de 8
semanas, y se realizard una sesién de cdmara hiperbarica diaria de 90 minutos de duracién.

Grupo 2. Estimulacién magnética transcraneal. El programa consiste en 10 sesiones de estimulacidn eléctrica
transcraneal, recibiendo 1 sesion al dia durante 2 semanas.

Grupo 3. Ejercicio fisico. Este programa de ejercicio tiene una duracion de 8 semanas, y las participantes
realizarén 2 sesiones a la semana de 1 hora de duracién.

Grupo 4. Control. Durante 8 semanas este grupo no realizara ninguna intervencién nueva, las participantes
mantendrén su rutina diaria.

Antes y después del tratamiento, se realizardn diferentes determinaciones, tales como la valoracién
mediante cuestionario especifico para fibromialgia, valoracién del funcionamiento cortical, valoracién de la
fatiga, valoraciones psicolégicas (depresion, ansiedad), valoracién de dolor, valoracién del suefio, valoracién
calidad de vida, mediante diferentes escalas y pruebas fisicas.

Ademas, una enfermera cualificada extraerd una minima cantidad de muestra de sangre (30mL), con el
objetivo de determinar las posibles modificaciones en los valores de pardmetros sanguineos relacionados
con el dolor, tras la aplicacién de los tratamientos descritos anteriormente.
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Los programas de ejercicio aerdbico producen beneficios importantes, mejoran la capacidad fisica, el
dolor, la rigidez, la depresidn, el estrés, la fatiga, la sensibilidad generalizada y la funcién cognitiva, es
decir, mejoran la salud en general y la funcidn fisica en los pacientes con fibromialgia.

Sin embargo, dada las limitaciones fisicas que presentan muchas pacientes con fibromialgia, se necesitan
otras estrategias de intervencion, tales como la cdmara hiperbarica y la estimulacion transcraneal, con las
que se obtengan resultados similares o incluso mejores que con el ejercicio fisico. Por tanto, en todos los
grupos de intervencion, pretendemos mejorar la calidad de vida del paciente, asi como diferentes aspectos
que se han mencionado anteriormente.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Es un estudio muy interesante en el ambito de la fibromialgia ya que puede ofrecer muchos beneficios a las
mujeres con dicha patologia y en general contribuir a la mejora de la calidad de vida, ya que pretendemos
estudiar el efecto de la cdmara hiperbarica y la estimulacién transcraneal en pardmetros que estan
directamente relacionados con problemas que se suelen dar en esta enfermedad, tales como
funcionamiento cortical, fatiga, depresion, ansiedad, dolor, calidad del suefio y calidad de vida, mediante
diferentes escalas, pruebas fisicas y bioquimicas. Mediante este estudio pretendemos incidir directamente
sobre estos problemas para que desaparezcan o disminuya su incidencia.

4. RIESGOS ASOCIADOS A LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Es posible que las primeras sesiones de camara el oido se tapone, debido a los cambio de presidn, pero es
pasajero, desapareciendo de 30 a 90 minutos después. La estimulacién magnética transcraneal, puede
generar dolor de cabeza posterior a la intervencién, también pasajero. También debemos considerar los
posibles efectos adversos del ejercicio, como un aumento de los sintomas (por ejemplo: dolor, rigidez y
fatiga) y problemas musculo-esqueléticos (por ejemplo: sobrecargas).

El riesgo que conlleva la extraccién de una muestra de sangre es minimo, e incluye molestias, dolor,
enrojecimiento e hinchazén y/o pequefios hematomas en el lugar del brazo donde se ha producido la
extraccién.

5. ACLARACIONES

s Debe saber que su participacién en este estudio es totalmente voluntaria.

e Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando los
investigadores no se lo soliciten, pudiendo informar o no, de las razones de su decision, la cual sera
respetada en su integridad y no tendra consecuencias desfavorables para usted.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al equipo
investigador.

e Su participacidn en este estudio no le supondra ninguin gasto, y tampoco recibira ninglin pago por su
participacion.

e Los resultados se utilizaran con fines de docencia, investigacion y/o publicacion cientifica.

e Sies necesario, sdlo se transmitira a terceras personas los datos recogidos para el estudio, que en
ningun caso contendran informacion que pueda identificar a los participantes directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, etc. En el caso de que se produzca esta cesién de datos serd para las
mismas finalidades del estudio descrito y garantizando la confidencialidad.
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6. COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

Medidas para asegurar el respeto a la vida privada y a la confidencialidad de los datos personales:

Se han adoptado las medidas oportunas para garantizar la completa confidencialidad de los datos personales
de los sujetos de experimentacion que participen en este estudio, de acuerdo con la Ley De Proteccién de
Datos de Caracter Personal (LOPD) 15/1999, de 13 de diciembre.

Se ha establecido un sistema de anonimizacién efectivo que no permite la identificacién posterior del sujeto.
En ningln caso se juntaran los consentimientos otorgados, donde si se identifica al sujeto, con los
cuestionarios utilizados en el estudio. En el uso que se realice de los resultados del estudio, con fines de
docencia, investigacion y/o publicacién, se respetara siempre la debida anonimizacién de los datos de
caracter personal, de modo que los sujetos de |a investigacién no resultardn identificados o identificables”).

Sepa que tiene derecho a acceder a la informacidn generada sobre usted en el estudio. Podra solicitarlas,
enviando un correo a sara.cortes@uv.es.
7. NUMERO DE URGENCIA PARA PROBLEMAS RELACIONADOS CON EL ESTUDIO

En caso de que necesite consultar alguna duda sobre dicho estudio podrad contactar con los siguientes
ndmeros de teléfono: 665927386 (Ruth lzquierdo), 637925234 (Sara Cortés).
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Titulo del estudio: “Estudio de la efectividad de la estimulacién magnética transcraneal y la cdmara
hiperbarica en mujeres con fibromialgia. Ensayo clinico aleatorizado.”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARTICIPANTE

D./Dfa. con DNI , he leido la hoja de informacidn sobre la
presente investigacién. He sido informado en términos comprensibles, sobre el protocolo de intervencion y

valoraciones de este estudio. He tenido la oportunidad de ampliar esta informacién y de consultar cuantas dudas me
han surgido. Por ello, manifiesto que me considero satisfecho/a con la informacién recibida.

Asimismo, entiendo que mi participacién es voluntaria, que todos mis datos seran tratados confidencialmente, y que
en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, tengo derecho a rehusar mi participacion sin que
ello suponga ningun perjuicio para mi persona.

Ademids, autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de investigacién sean utilizadas con fines
cientificos en otros proyectos de investigacion que tengan por objeto estudios similares y que hayan sido aprobados
por el Comité de Etica de Investigacion de la Universidad de Valencia

CSi INo

Quiero que se me pida autorizacion previa para utilizar mis muestras bioldgicas para futuros proyectos de investigacién
[ Si INo

Consiento a que se me tomen fotos durante la realizacidn de las valoraciones o del tratamiento.

[ Si “INo

Por todo lo anteriormente expuesto, decido de forma libre, voluntaria y consciente, OTORGAR mi CONSENTIMIENTO
para participar en este proyecto y que los resultados del estudio puedan estar a disposicion del personal investigador
con la finalidad de ser presentados a la comunidad cientifica.

Consiento a que se me tomen fotos durante |a realizacion de las valoraciones o del tratamiento.

Fdo.
Valencia, de de 20
VNIVERSITAT . .
B VALENCIA Faculr.at de FISIDtEI‘EpIa
INVESTIGADOR/A
Dfia. con DNI miembro del equipo de investigacién del presente

estudio, declara haber explicado a la persona voluntaria, la naturaleza y los propodsitos de la presente investigacion;
haberle facilitado toda la informacidn necesaria sobre acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion;
haberle contestado a las preguntas en la medida de lo posible y haberle preguntado si tenia alguna duda.

Fdo.

Valencia, de de 20_
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8.4 Anexo IV: Documento revocacion consentimiento informado

VNIVERSITAT - .
® VALENCIA Facultat e Fisioterapia

Titulo del estudio: “Estudio de la efectividad de la estimulacion magnética transcraneal y la camara
hiperbarica en mujeres con fibromialgia. Ensayo clinico aleatorizado.”

REVOCACION DEL CONSETIMIENTO DOCUMENTO

Revoco el consentimiento prestado en fecha para participar en el proyecto titulado
“ " 'y, para que asi conste, firmo la presente

revocacion.

En Valencia, a de de20__ .
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Abstract: Fibromyalgia (FM) is a chronic syndrome characterized by widespread pain and other
physical and psychological features. In this study, we aimed to analyze the effect of a low-intensity
physical exercise (PE) program, combining endurance training and coordination, on psychological
aspects (i.e., pain catastrophizing, anxiety, depression, stress), pain perception (i.e., pain acceptance,
pressure pain threshold (PPT), and quality of life and physical conditioning (i.e., self-perceived
functional capacity, endurance and functional capacity, power and velocity) in women with FM.
For this purpose, a randomized controlled trial was carried out. Thirty-two women with FM were
randomly allocated to a PE group (PEG, n = 16), performing an eight-week low-intensity PE program
and a control group (CG, n = 16). Pain catastrophizing, anxiety, depression, stress, pain acceptance,
PPT, quality of life, self-perceived functional capacity, endurance and functional capacity, power, and
velocity were assessed before and after the intervention. We observed a significant improvement
in all studied variables in the PEG after the intervention (p < 0.05). In contrast, the CG showed no
improvements in any variable, which further displayed poorer values for PPT (p < 0.05). In conclusion,
a low-intensity combined PE program, including endurance training and coordination, improves
psychological variables, pain perception, quality of life, and physical conditioning in women with FM.

Keywords: fibromyalgia; pain catastrophizing; physical exercise

1. Introduction

Fibromyalgia (FM) is a chronic condition characterized by widespread pain associated with other
physical symptoms, such as fatigue or decreased physical capacity, and psychological alterations [1].

Int. |. Environ. Res. Public Health 2020, 17, 3634; doi:10.3390/ijerph17103634 www.mdpi.com/journalfijerph
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One of the psychological alterations that has been associated with FM is pain catastrophizing, a
specific psychosocial construct of pain, which includes cognitive and emotional processing, sense
of helplessness, pessimism, and rumination about pain-related symptoms [2]. Pain catastrophizing
has been associated with pain severity and disability [3], which is being considered a risk factor
for pain chronification [4]. Furthermore, this construct of pain has been shown to decrease pain
acceptance, which, in turn, may aggravate the symptomatology of FM [5]. Pain acceptance is lower in
FM patients [6], which has been linked to a higher degree of disability [7] and a lower quality of life [8].

In addition to pain catastrophizing, other psychological alterations that can aggravate the
symptomatology of FM are anxiety and depression. These alterations, together with high levels of
stress, have been proposed as precipitating and/or perpetuating factors of this condition [9] and are
inversely related to quality of life among FM patients [10]. In this regard, it has been suggested that
the higher the level of pain catastrophizing, anxiety, and depression in FM individuals, the greater
their sensitivity to non-painful stimuli and difficulty in coping with the painful process [11].

Interestingly, pain catastrophizing, has also been inversely related to muscular endurance [12].
This tendency has proven to have a negative impact on neuromuscular, cardiovascular, immune, and
neuroendocrine systems [13]. In turn, such an impact causes an alteration of functional capacity [4],
which can be assessed both objectively and subjectively. An objective decline in physical conditioning
has a detrimental effect on the ability to perform activities of daily life, but also the subjectively
altered perception of functional capacity can lead to actual physical inactivity and a progressive
deconditioning [14]. Physical deconditioning may negatively impact the individual’s quality of life [15]
and his/her professional performance, which leads to absenteeism [16].

Since a direct relationship between health care costs and severity of FM symptoms has been
documented [17], implementing an effective therapeutic approach remains a paramount challenge
for the medical community. Current FM management is usually based on pharmacological
treatment, which, despite being equally effective as a non-pharmacological therapy, has greater
side effects and lower acceptance by FM patients [18]. One of the most promising and cost-effective
non-pharmacological approaches is physical exercise (PE). Thus, a number of protocols have been
proposed, such as aerobic [19-23] resistance [19,22,24-28], flexibility [24,26,28], combined [20,29-34], or
other modalities [23,35,36], which have achieved improvements mainly in quality of life, pain, fitness,
and depression. Overall, it has been suggested that a protocol including endurance and coordination
would be the treatment of choice [37] with progressive workloads adapted to the individual’s condition
to promote adherence [38].

In this regard, to the best of our knowledge, no previous study has been carried out to analyze the
impact of a low-intensity exercise program, combining endurance training, i.e., aerobic and resistance
exercises aimed at improving endurance and coordination, and adapted to the symptomatology of
patients (i.e., individualized and progressive) on pain catastrophizing and other psychological variables
such as pain acceptance or self-perceived functional capacity in women with FM. Given the previously
mentioned deleterious effects of the negative cognitions on FM symptoms, we hypothesized that a
low intensity PE program would improve catastrophism in women with FM, which results in an
improvement in other related psychological and physical variables. Thus, the aim of this study was to
determine the effects of a low-intensity PE program, combining endurance training and coordination,
on pain catastrophism in women with FM. Furthermore, we aimed to assess the effects of the proposed
protocol on other psychological aspects (i.e., anxiety, depression, and stress), pain perception (i.e., pain
acceptance and pressure pain threshold), quality of life, and physical conditioning (i.e., self-perceived
functional capacity, endurance and functional capacity, power, and velocity) in women with FM.
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2. Materials and Methods

2.1. Participants

Thirty-two women diagnosed with FM were recruited from several Fibromyalgia Associations
from February to May 2019 to participate in this study. Inclusion criteria for the participants were:
(i) women between 30-70 years old, an age range in which FM becomes more prevalent [39], diagnoses
according to the 2016 American College of Rheumatology criteria for FM [40], and having received
pharmacological treatment for more than three months with no clinical improvement. Exclusion criteria
were: (i) pregnancy or breast-feeding, (ii) any known advanced-stage pathology associated with the
locomotor system that contraindicates physical activity (arthritis, osteoarthritis, uric acid), (iii) epilepsy,
(iv) intake of drugs that reduce the seizure threshold, (v) history of intense headaches, (vi) neurological
disorder, (vii) peripheral neuropathy, (viii) known serious cardiovascular disease (i.e., endocranial
hypertension, uncontrolled arterial hypertension, heart failure, cardiac pacemaker), (ix) pneumothorax,
(x) neoplasia, (xi) surgery in the last four months, (xii) diagnosis of alcohol addiction, and (xiii) use of
psychoactive drugs or narcotics. Moreover, patients should not have been enrolled in any PE program
in the two months before the study began.

2.1.1. Study Design

A randomized controlled trial was performed (NCT03801109). The participants were randomly
allocated to two different groups using the simple randomization method with the Random Allocation
Software [41] by an external assistant who was blinded to the study objectives: physical exercise
group (PEG) (n = 16) and control group (CG) (n = 16). To analyze the effect of the interventions,
two assessments were performed: one at baseline (T0) and another following the intervention (T1).
The physical therapist performing the assessments was unaware of the group the patients had been
assigned to. To reduce bias, participants were instructed not to tell the assessor about the treatment
they received.

All enrolled participants provided informed written consent prior to entering the study.
All procedures were conducted in accordance with the principles of the World Medical Association’s
Declaration of Helsinki and the protocols were approved by the Ethical Committee of the Universitat
de Valéncia.

2.1.2. Sample Size Calculation

Sample size was calculated by accounting for two study groups measured twice and with
reference to a previous study conducted by Koele et al. [42] in which pain catastrophizing was
measured. Accordingly, an effect size of d = 0.72 was expected. Furthermore, a type I error of 5%
and a type Il error of 20% were set. This calculation rendered 14 volunteers per group. Ultimately, 32
women were included to prevent loss of power derived from potential dropouts. G-Power® version 3.1
was used for sample size estimation (Institute for Experimental Psychology, University of Diisseldorf,
Diisseldorf, Germany).

2.1.3. Intervention Procedures

As reported, the participants were allocated to two groups (i.e., PEG and CG) whose interventions
are explained below. During each session, potential discomfort or adverse effects, such as severe
muscle pain (i.e., >7.5) [43] and/or excessive fatigue (i.e., >5) [44], were recorded using a 10-point
Visual Analogue Scale and Borg Scale of Perceived Exertion, respectively.

2.1.4. Low-Intensity Physical Exercise

Participants of this group were enrolled in a low-intensity PE program combining endurance
training (i.e., aerobic and low-load resistance exercises aimed at improving endurance) and coordination,
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supervised by a physical therapist with expertise in therapeutic exercise. All training sessions were
carried out at the same time of day and in the same room. The administered protocol included 16
sessions, which were performed twice a week (60 min each) for eight weeks [29]. The sessions were
divided into two stages with the first (i.e., sessions 1 to 4) being devoted to the participants” adjustment
and familiarization with the exercise, and the second (i.e., sessions 5 to 16) aimed at personalized
strength and coordination training. In this regard, training intensity was adjusted by controlling the
individual’s self-perceived exertion using the Borg CR-10 scale [45] as explained below.

Each session was divided into three parts: warm-up, training, and cool-down. (i) Warm-up
consists of walking at a slow pace and moving the main joint structures (neck, shoulders, elbows,
wrists, hips, knees, and ankles) within the patient’s range of motion. (ii) Training is explained below.
(iii) Cool down consists of walking at a slow pace, overall trunk stretching, and breathing deeply, while
lying on the floor.

Training in the first stage (sessions 1 to 4) consisted of walking at a comfortable speed for 15 min,
performing a 10-exercise circuit for 25 min, and cooling down for 20 min. Exercises were conducted
using 1-kg dumbbells and weights at a velocity determined by a metronome set at 60 beats per minute.
To ensure a weak or very weak perceived effort (i.e., 1-2 categories on the CR-10 Borg) [44,45], the
perceived exertion was registered after each session and the work load was individually adjusted for
the next session.

In the second stage (5th to 16th session), after a 10-min warm-up, the participants had to perform
as many repetitions as possible in 1 min of the exercises of the 10-exercise circuit for 40 min, reporting,
in this case, a perceived effort of 34 on the Borg scale, to ensure a moderate effort [44,45]. After this,
they cooled down for 10 min.

Table 1 shows the 10-exercise circuit for both stages 1 and 2. The work load varied depending on
the participant since they were allowed to adapt the exercise according to their self-perceived pain or
exertion each day [1]. However, the number of repetitions always ranged between 15 and 25 according
to PE recommendations proposed by the 2014 Guide for the prescription of physical exercise of The
American College of Sports Medicine for improving muscle endurance [38]. The combined aerobic
and resistance training exercises aimed to work on endurance and coordination. Aerobic exercises
included walking and moving the main joint structures, as explained previously. Low-load resistance
training was oriented to the strengthening of the upper and lower limbs using dumbbells/weights with
loads ranging between 0.5 and 2 kg for the upper limbs, and between 1 and 3 kg for the lower limbs
based on the Borg scale scoring. A soft elastic band was also used for limb and trunk training and
coordination exercises, as described in Table 1. Coordination exercises included standing calf raises,
sitting down and standing up from a chair, stepping up and down, and throwing a ball into the air.

Table 1. 10-exercise circuit included in the physical exercise group protocol.

1. Preacher curl while standing, palms facing forward

2. Leg extension while seated by lifting a sandbell

3. Bilateral dumbbell front raise while standing

4. Standing hip abduction with a soft elastic band

5. Chest lateral pull-ups while standing

6. Dumbbell shoulder external and internal rotation while standing
7. Sitting down and standing up from a chair without using arms

8. Throwing a ball above the head and catching it

9. Standing calf raise

10. Low Step-ups

2.1.5. Control Group

The participants assigned to this group received no intervention and were asked to perform
their daily routines, while both groups continued to take their usual medication. To ensure that no
participant undertook intense physical activity and should, therefore, be excluded from the analysis, a
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logbook was used to record the type of physical activity undertaken (domestic or recreational) and
the approximate number of hours per week. The time elapsed between the first assessment and
reevaluation was eight weeks for both groups.

2.2. Assessiments

As discussed above, assessments were conducted twice, once at baseline and another at nine
weeks following completion of the eight-week intervention. The following variables were assessed.

2.2.1. Pain Catastrophizing

Pain catastrophizing was measured with the validated Spanish version of the Pain Catastrophizing
Scale (PCS) for people with EM. This is a self-administered scale consisting of 13 items with a
score ranging from 0 “Not at all” to 4 “All the time.” It presents three dimensions: (i) rumination,
(if) magnification; and (iii) helplessness. A total score is yielded (ranging from 0-52), whereby higher
scores are representative of greater pain catastrophizing. The reliability of the scale is excellent
(ICC = 0.94) [46].

2.2.2. Anxiety

Anxiety was measured with the validated Spanish version of the Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) especially with the anxiety subscale. This subscale consists of seven items with a score
ranging from 0 to 3. A total score of more than 10 points indicates anxiety. A score ranging from §-10
represents a borderline case and a score of less than 8 points represents no significant anxiety [47].
It has shown an excellent reliability (ICC = 0.85) [48].

2.2.3. Depression

Depression was evaluated by the validated Spanish version of the Beck Depression
Inventory-Second Edition (BDI-II) [49], which is a widely used 21-item self-report inventory that has
been proven to be highly accurate for measuring the severity of depression in patients with chronic
pain [50,51] Each of the 21 items scores from 0 to 3 with a total score of 63 points. A score of 0-13
points means that there is minimal depression, 14 to 19 points means a mild depression, 2028 points
indicate a moderate depression, and 29 or more points indicate severe depression [49]. It has shown
good reliability (ICC between 0.73 and 0.86) [52].

2.2.4. Stress

The Perceived Stress Scale-10 (PS5-10), which was validated for the Spanish population and whose
reliability has been proven to be excellent (ICC = 0.82), was used for the stress assessment. It is a
self-report instrument with 10 items that evaluate the level of perceived stress during the last month
with a 5-point response scale (0 = never, 1 = almost never, 2 = sometimes, 3 = fairly often, 4 = very
often). Higher scores indicate a higher perceived stress [53].

2.2.5. Perception of Pain

The perception of pain was measured using two approaches, which include pain acceptance and
pressure pain threshold.

Pain acceptance was evaluated by the 15-item Spanish adapted version of the Chronic Pain
Acceptance Questionnaire in patients with FM [54] (CPAQ-FM), which is a 15-item self-administered
inventory measuring the acceptance of pain. The items are rated on a 7-point scale from 0 (never
true) to 6 (always true). Higher scores indicate higher levels of acceptance. This tool has shown good
internal consistency or reliability (Cronbach’s «: 0.78).

The pressure pain threshold (PPT) was assessed using an algometer (WAGNER Force Dial TM
FDK 20/FDN 100 Series Push Pull Force Gage, Greenwich, CT, USA) at each of the 18 tender points used
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to diagnose FM [55]. First, the presence and location of the tender points was confirmed via palpation
and pen-marked by an experienced physiotherapist. The pressure threshold was then measured
by applying the algometer directly to the tender point with the axis of the shaft maintained at 90°
relative to the examining surface. The area of the algometer tip was 1 cm? and the pressure values
were reported in kg/cm?. The subject was instructed to verbally inform when pain or discomfort was
initially felt. The procedure used has excellent intra-observer reliability [56]. The average of the PPT
measured was used for subsequent analyses [24].

2.2.6. Quality of Life

Quality of life was assessed with the Spanish validated version of the Revised Fibromyalgia
Impact Questionnaire (FIQR). This is a multidimensional self-administered questionnaire with 21 items
divided into three domains: (i) physical function, (ii) overall impact, and (iii) severity of symptoms.
Each item is evaluated on an 11-point numeric rating scale from 0 to 10, with 10 being the ‘worst.’
The summed score for physical function (range 0 to 90) is divided by 3, the summed score for overall
impact (range 0 to 20) is not modified, and the summed score for symptoms (ranging from 0 to 100) is
divided by 2. The total FIQR score is the sum of such three domain scores. It has an excellent reliability
(ICC =0.82) [57].

2.2.7. Physical Conditioning

We assessed both the subjective and the objective physical conditioning. To assess the subjective
physical conditioning, we evaluated the self-perceived functional capacity. The objective physical
conditioning was determined by evaluating endurance and functional capacity, power, and velocity, as
described below.

1. Self-perceived functional capacity was assessed based on the “Physical Function” subscale of
the FIQR (FIQR-PF). This subscale consists of nine items assessing the self-perceived abilities to
perform daily living activities (e.g., walk for 20 min, climb one flight of stairs ... ). The maximal
score is 30. The higher scores point to a poorer perception of physical function. It has shown a
good reliability (ICC = 0.73) [57].

2. Endurance and functional capacity were assessed by the six-minute walk test (6MWT). Participants
walked down a 15-m long hallway for a total of six minutes. Any contra-indications were checked
before the test started, so heart rate, oxygen level, and Borg Rate of Perceived fatigue were
recorded besides the main variable, i.e., the walked distance. Patients were allowed to take as
many standing rests as necessary, but the timer kept going. The instructions given to the patients
were: “Walk to the turnaround point at each end. I am going to use this counter to keep track
of the laps you complete. You may stand and rest, but you should walk as fast as you are able.
Remember that the aim is to walk as far as possible, but do not run.” This test has shown an
excellent reliability (ICC = 0.91) [58].

3. Power was evaluated by the five-repetition sit-to-stand test (5STST) consisting of sitting down
and standing up from an armless chair (43 cm high) five times as quickly as possible. Participants
with arms crossed over their chest were instructed to stand up completely and make firm
contact when sitting. Timing began at the command “ready-steady-go” and stopped when they
sat after the fifth stand-up [59]. This test has shown an excellent reliability in adult women
(ICC = 0.92) [60].Velocity was assessed by the Four-Meter Gait Speed Test (4mGST). The 4mGST
consisted of walking a distance of 4 m at the usual pace. This test in addition to assessing the
walking speed allows us to estimate the risk of disability for a given individual [61]. Both the
test-retest and the inter-rater reliability have been shown to be excellent (ICC = 0.89 — 0.99 and
ICC = 0.97, respectively) [62].
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2.3. Statistics

All statistical analyses were performed with SPS5 v.24 (IBM SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Standard
statistical methods were used to obtain the mean and standard deviation (SD). Inferential analyses of
the data were performed using two-way mixed multivariate analysis of variance (MANOVA) with an
inter-subject factor called “group” having two categories (PEG and CG), and a within-subject factor
called “treatment” having two categories (T0 and T1). Post-hoc analysis was conducted using the
Bonferroni correction provided by the statistics package used, and the effect size was calculated using
Cohen'’s d. We also compared age, weight, height, and level of pain between groups using a one-way
ANOVA to ensure that the two groups were similar at baseline. The normality and homoscedasticity
assumptions were checked by Shapiro-Wilk and Levene tests, respectively. Type I error was established
as < 5% (p < 0.05).

3. Results

3.1. Participants

Thirty-six subjects were assessed for eligibility. Two failed to meet inclusion criteria and two
declined to participate. Therefore, 32 participants were included and then randomized (16 in PEG
and 16 in CG) (Figure 1). The mean (SD) age for the participants was 53.06 (8.4) years for the PEG
and 55.13 (7.35) years for the CG, weight, 70.35 (18.02) kg for the PEG, and 72.29 (13.94) kg for the CG,
and height, 159.25 (6.2) cm for the PEG, and 160.38 (6.44) cm for the CG. There were no statistically
significant differences in age, weight, height, and level of pain between groups (p > 0.05, data not
shown). No incidents were reported at any point in time.

Assessed for eligibility (n=36)

2
5 Excluded (n=4)
3 Not meeting inclusion criteria (n=2) >
% *  Declined to participate (n=2)
=

v

Randomized (n=32)

I
. \ }
o
=
g Allocated to PEG (n=16) Allocated to CG (n=16)
4
<
E Monitoring losses (n=0) Monitoring losses (n=0)
g Treatment abandoned (n=0) Treatment abandoned (n=0)
=
o = l
£
) Analysed at TO (n=16) Analysed at TO (n=16)
<Zg Analysed at T1 (n=16) Analysed at T1 (n=16)
< Excluded from analysis (n=0) Excluded from analysis (n=0)

Figure 1. Flowchart according to CONSORT Statement for reporting randomized trials. PEG. Physical
Exercise Group. CG. Control Group. T0. Pre-treatment assessment. T1. Post-treatment assessment.
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3.2. Intervenction Effects

The significant differences and the effect size among pre-treatment and post-treatment assessments
(TO and T1, respectively) for both groups and each variable are shown in Tables 2 and 3 as well as the
differences between groups for each assessed variable.

Table 2. Effect of the intervention on the psychological constructs, perception of pain, and quality

of life.
Physical Control
Exercise Group Group
Pre-Treatment Post-Treatment  Effect Size (d) Pre-Treatment Post-Treatment Effect Size (d)
Pain catastrophizing ~ 27.31 (11.55) 20.00 (10.86) * 0.65 28.25(13.32)  27.06 (10.91) -
Anxiety 11.81 (3.54) 9.94 (3.57) * 053 1219 (407) 1119 (3.69) 5
Depression 31.13 (9.06) 23.81(7.93) % 0.86 29.31(11.55)  27.94 (11.14) =
Stress 25,31 (7.18) 2288 (7.51) % 0.33 2450(6.34)  24.75(7.22) .
Pain acceptance 38.00 (14.33) 42.94 (7.96) * 0.43 39.38(14.67)  40.81 (13.54) -
Pressure pain
tHissshsld (kg/cmz) 1.75 (0.98) 2.07 (1.03) * 0.32 1.76 (0.42) 1.50 (0.59) * 0.51
Quality of life 7147 (14.21) 61.49 (17.65) * 0.62 62,44 (17.33)  67.07 (15.87) -

Data are expressed as mean (SD), d: Cohen’s d effect size reported only when the differences between times were
significant, *: p < 0.05.

Table 3. Effect of the intervention on participants’ physical conditioning.

Physical Control
Exercise Group Group

Pre-Treatment Post-Treatment  Effect Size (d) Pre-Treatment Post-Treatment Effect Size (d)

Self-perceived

furcticoal capacity 2006629 1746(516)° 046 1756 (7.28) 1942 (6.03) 2
Endurance and 481.00 2 493.19 497.31
functional capacity (m)  (71.23) 300i(5184) Qaz (68.48) (76.29)

Power (5) 1818 (1171)  11.33 (2.35)* 0.81 1166 (3.06) 1221 (3.01) .

Velocity (s) 2.79 (0.39) 239 (0.27) * 119 247(042) 236 (0.47) 5

Data are expressed as mean (SD), d: Cohen’s d effect size reported only when the differences between times were
significant: *: p < 0.05.

As shown in Table 2, all the psychological constructs assessed (i.e., pain catastrophizing, anxiety,
stress, and depression) significantly improved in the physical exercise group (PEG) after the intervention
with increases of 7.31, 1.87, 2.43, and 7.32 points, respectively. Statistically significant improvements
were also observed in PEG for pain perception both in the pain acceptance with an increase of 4.94
points, and, in the average PPT, with a mean increase of 0.32 kg/cm?. Lastly, PEG also improved
significantly by 9.98 points in quality of life. On the contrary, the CG failed to improve in any of the
analyzed variables, and further exhibited a significantly poorer average PPT, with an average decrease
of 0.25 kg/cm?.

In terms of the effect of the interventions on the individual’s physical conditioning, as noted in
Table 3, participants belonging to PEG experienced a statistically significant improvement in their
physical conditioning after the intervention. They improved their self-perceived functional capacity, as
indicated by a 3.14-point increase in the FIQR-PF mean score. They also improved their endurance and
functional capacity by increasing the average distance walked in the 6MWT test by 32 m. Furthermore,
they improved their power and velocity, as observed by improved speed rates in both 5CRT and
4mGST of 6.85 and 0.49 s, respectively. Regarding the CG, no statistically significant differences were
observed in any of the previously mentioned variables.

4. Discussion

This study shows that a low impact PE protocol combining endurance training (i.e., aerobic
and resistance training aimed at improving endurance) and coordination is effective for improving
psychological features (i.e., pain catastrophizing, anxiety, depression, stress), pain perception (i.e., pain
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acceptance and pressure pain threshold ), quality of life, and physical conditioning (i.e., self-perceived
functional capacity, endurance and functional capacity, power, and velocity) in women with FM.

Pain catastrophizing refers to a set of exaggerated and ruminating negative cognitions and
emotions during perceived or actual painful stimulation [2] and has been linked with adverse
pain-related outcomes and FM-related disability [3]. PE has been posited as one of the most effective
strategies to distract attention from pain [63] and reduce negative thoughts about pain, especially
rumination [64]. In this regard, we observed a significant decrease in pain catastrophizing scores after
the PE intervention. In line with these results, previous studies using PE alone or in combination
with psychological/cognitive techniques, reported beneficial effects on pain catastrophizing in people
with FM or chronic pain, as disclosed by a number of studies. This includes those conducted by
Lazaridou et al. [35], in which a combined physical and psychological therapy (i.e., Yoga) was used,
and those completed by Casey et al. [65] who applied PE combined with Acceptance and Commitment
Therapy, or conducted by Seemts et al. [66] who combined aerobic exercise, mainly in water, with
cognitive-behavioral treatment. These results suggest that psychological or/and physical techniques,
either alone or in combination, may be beneficial to improve catastrophism in patients with chronic
pain. However, the previously mentioned studies used standard PE programs without taking into
account a potential aggravation of symptoms experienced by women with FM (i.e., fatigue), which
has been posited as the main cause of low adherence to PE programs [38]. Our study reports that a
customized low impact PE program, adapted to the individual’s self-perception of fatigue, is effective
in improving pain catastrophizing. Conversely, no significant changes were observed in the CG.

This positive finding related to pain catastrophism was further confirmed by a significantly lower
perceived pain, as indicated by higher pain acceptance and PPT values. Regarding pain acceptance,
it has been associated with enhanced physical functioning in chronic pain patients. Likewise, the
improved PPT may be due to a better physical conditioning [67,68], which, in turn, may lead to better
pain acceptance [69]. Few authors have reported improvements in PPT after exercise programs [31,32]
while using long-term interventions (i.e., 12-24 weeks), aquatic exercise, or psychological therapy.
Therefore, their results are not entirely comparable. By contrast, CG subjects showed significantly
poorer values for pain perception, as measured with an algometer, which may be due to the progressive
physical deconditioning of these patients [67,68].

With regard to the other psychological variables analyzed (anxiety, depression, and stress), all of
them significantly improved in the PEG. Improvements in anxiety may be due to the well-documented
role of PE as a specific anxiety modulator [70]. In addition, anxiety has a direct relationship with pain
acceptance [71], which, as discussed above, also improved in PEG. Some authors have documented the
beneficial effects of PE on anxiety in people with FM [21,26,34]. The only study that analyzed the effect
of a combined aerobic and resistance exercise protocol on anxiety reported a greater reduction than that
obtained in our study (i.e., 41% compared to our 15%), which may be due to the well-known relaxing
effects of warm water [34]. With regard to depression, we found positive results following the PE
intervention with a similar [29,34] or even higher [20] reduction than that obtained in previous studies
using combined aerobic and resistance PE protocols. This may be due to the release of neurotrophins
triggered by PE, such as the brain-derived neurotrophic factor, as people with depression tend to
display lower levels of this biomarker than their healthy counterparts, while PE induces its increase [72].
Lastly, the lowered stress levels observed in the current study suggests that PE could be a helpful
approach to coping with stress, while also promoting stress resistance in women [64]. Previous studies
have also concluded that moderate aerobic exercise [73] can reduce stress levels in people with FM,
especially when working out in group settings, due to social interaction [74]. By contrast, we observed
no improvements in the CG in any of the analyzed psychological variables. Overall, these results
suggest that a combined low-intensity PE program, adapted to the individual’s symptoms, is effective
in relieving anxiety, depression, and stress in women with FM.

As noted above, quality of life is impaired in people with FM [15]. Our PE protocol induced
improvements in all the analyzed psychological constructs as well as in pain perception, which may
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have contributed to improving quality of life [75]. Many studies have shown that PE improves quality
of life in the FM population, either through aerobic [20,23], resistance [19,26,37], and flexibility [24,26]
exercises, protocols combining aerobic and resistance training [20], and specific modalities such as
Tai-Chi [23]. However, such authors failed to include coordination exercises, which have been shown
to challenge the sensory, cognitive, and musculoskeletal systems, and, thus, improve quality of life in
older adults [76]. Yet, it has never before been implemented in women with EM. Thus, our results
suggest that our PE protocol may be a useful tool to improve quality of life in women with fibromyalgia.
In this regard, it would be interesting to apply the proposed exercise protocol on an ongoing basis, as it
has been shown that long-term physical exercise positively affects quality of life in people with FM [77].

All variables related to subjective (i.e., self-perceived functional capacity) and objective (i.e.,
endurance and functional capacity, power, and velocity) physical conditioning improved significantly
in the PEG, but not in the CG. This is of importance since both subjective and objective physical
functions have been shown to be markedly impaired in women with FM, the former to a greater
extent than the latter [14]. Our positive results on the subjective physical conditioning are noteworthy,
since people with fibromyalgia who feel that they are unable to perform daily physical activities may
avoid performing such activities and participating in therapeutic PE programs, which, in turn, may
lead to objective physical deconditioning [14]. We, thus, evaluated objective physical conditioning
by means of 6MWT, which is an inexpensive, relatively quick, safe, and a well-tolerated technique
for the prediction of VO, max [78], and may be considered an indirect measure of cardiorespiratory
or maximal aerobic power fitness in this population. Furthermore, 5STST was chosen because not
only lower limb strength and power are required, but also good coordination and balance are required.
Therefore, it covers several important components of physical function [59,60]. Lastly, we assessed
the 4mGST, since low gait speed has shown to be one of the main factors contributing to sarcopenia
and, ultimately, to frailty [79]. Although the latter two variables have been mainly studied in older
adults, they were used in the present study because women with FM have been show to display
early aging and lower physical abilities compared to their age-matched healthy counterparts, which
resembles healthy senior adults [80]. Our improvements in objective physical conditioning are in line
with those reported by several authors following the implementation of different types of exercises,
such as aerobic [22] or resistance exercises [22,25], or combined training (aerobic, resistance, flexibility,
and patient education) [30].

Lastly, as pointed out before, lack of adherence seems to be typical in FM patients, which could be
due to post-exercise soreness. The average adherence in reference studies was 85%, whereas adherence
in our study was 100%. This may be due to the customized protocol we applied, which was duly
tailored to each patient’s symptoms. The authors of the present study strongly believe that therapies
aimed at FM patients should encourage participation by focusing on protocols with individualized
work-loads, rather than relying on standard protocols.

Limitations

The main limitation of the current study may be the small sample size. However, an a priori power
analysis indicated that our sample size was sufficient. Future studies should confirm our findings in a
larger population. However, therapeutic PE interventions should always be implemented in small
groups in order to ensure proper performance of exercises, compliance with the protocol and, where
necessary, an individualized correction of errors. Another limitation may be the fact that women
were recruited from Fibromyalgia Associations, and, therefore, may present a different behavior than
other FM patients. Regarding the protocol, a longer exercise program might have led to better results
(i.e., differences between groups), and we did not perform any follow-up measurements to verify if
the PE-induced benefits lasted in time. Lastly, since most FM patients are women, the current study
was performed on women only, so this may bias the findings, which cannot be extrapolated to the
general population.
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5. Conclusions

The results obtained from this study show that a combined low-intensity PE program, including
endurance training and coordination, improves pain catastrophizing in women with FM. Furthermore,
the proposed protocol improves other psychological variables (i.e., anxiety, depression, and stress),
perceived pain, quality of life, and physical conditioning in women with FM.
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Abstract

Background: Fibromyalgia (FM) is characterized by chronic pain and fatigue, among other
manifestations, thus advising interventions that do not aggravate these symptoms. The main
purpose of this study is to analyse the effect of low-pressure hyperbaric oxygen therapy
(HBOT] on induced fatigue, pain, endurance and functional capacity, physical performance and
cortical excitability when compared with a physical exercise program in women with FM.
Methods: A total of 42 women with FM took part in this randomized controlled trial. They

were randomly allocated to three groups: physical exercise group (PEG, n=16), low-pressure
hyperbaric oxygen therapy group (HBG, n=17] and control group [CG, n=16). Induced

fatigue, perceived pain, pressure pain threshold, endurance and functional capacity, physical
performance and cortical excitability were assessed. To analyse the effect of the interventions,
two assessments, that is, pre and post intervention, were carried out. Analyses of the data
were performed using two-way mixed multivariate analysis of variance.

Results: The perceived pain and induced fatigue significantly improved only in the HBG
[p<0.05] as opposed to PEG and CG. Pressure pain threshold, endurance and functional
capacity, and physical performance significantly improved for both interventions (p < 0.05). The
cortical excitability [measured with the resting motor threshold) did not improve in any of the

treatments (p>0.05).

Conclusions: Low-pressure HBOT and physical exercise improve pressure pain threshold,
endurance and functional capacity, as well as physical performance. Induced fatigue and
perceived pain at rest significantly improved anly with low-pressure HBOT.

Trial registration: ClinicalTrials.gov identifier NCT03801109.

Keywords: cortical excitability, fibromyalgia, functional ability, hyperbaric oxygen therapy,

pain, physical exercise
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Introduction

Fibromyalgia (FM) is a syndrome of unknown
aetiology characterized by chronic, diffuse and
generalized pain' that directly affects the quality
of life of those affected.? Furthermore, FM
patients have a decreased cardiorespiratory capac-
ity compared with age-matched sedentary healthy
subjects,? vegetative disorders (mainly asthenia)

and alteration of biological rhythms, which alter
rest-activity circadian rhythms.*

These factors cause constant fatigue and insuffi-
cient muscle tissue repair, with increased pain, in
individuals with FM.5 All this predisposes to dis-
ability and reduced physical functionality.® 8 In
addition, previous studies have shown a decrease
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of motor cortex (MI1) excitability in FM
patients,®1° which may be due to hypoexcitability
of the corticospinal tract,!? and in turn, related to
motor control dysfunction, causing inappropriate
and fatiguing movement patterns.!!

As a multisystem disorder with various concomi-
tant symptoms, FM is approached from a multi-
disciplinary perspective. Pharmacological therapy
is usually the main treatment,® but given its chro-
nicity, non-pharmacological approaches are
needed to improve signs and symptoms. Some of
the non-pharmacological therapies used include
cognitive-behavioural therapy, such as patient
education or relaxation techniques!? as well as
nutrition education.!* However, the most com-
monly used non-pharmacological treatment is
physical exercise, particularly low-intensity physi-
cal exercise,!* which has been shown to reduce
perceived pain by improving the general physical
condition, resulting in decreased fatigue and
increased quality of life.!5 17

However, prior investigations have shown poor-
quality evidence on the reduction of pain intensity
and improvement of physical function in FM.14
Further, the wide-spread pain experienced by peo-
ple with FM usually hinders physical effort and,
therefore, the adherence to this type of intervention
may be jeopardized.'® Based on the foregoing, ther-
apies need to be readdressed to include other pain
and fatigue treatments not involving physical effort.
In this regard, applying a therapy that focuses on
improving tissue oxygenation, such as hyperbaric
oxygen therapy (HBOT), may improve generalized
fatigue,'® which could, in turn, reduce pain.

This therapy has been previously studied in other
populations as an effective strategy to reduce
fatigue which has been attributed to increased tis-
sue oxygenation.2%:2! Five studies that have evalu-
ated the effects of HBOT in FM patients?z 26
reported improved quality of life,22-2426 reduced
number of tender points and increased pressure
pain threshold,?326 as well as neuroplasticity
induction and neuromuscular efficiency.225
However, high-pressure hyperbaric chambers
were used in all these cases, between 2 and 2.5
atmospheres absolute (ATA), involving side
effects, such as middle ear or sinus/paranasal
barotrauma, or prodromal symptoms of central
nervous system toxicity (the latter appearing in
less than 50% of cases).27-2° For this reason, new
protocols using lower pressure (e.g. 1.45 ATA)
should be tested.

In addition, until now, the impact of HBOT has
only been compared against a placebo treatment2¢
or with groups that have not performed any type of
treatment,?*24 but no study has compared this type
of intervention with physical exercise, which, as
discussed, is the most commonly used treatment.

The main purpose of this study is to analyse the
effect of low-pressure HBOT on induced fatigue,
pain and endurance, and functional capacity
when compared with those obtained from a phys-
ical exercise program in women with FM. Further,
we aim to explore the impact of such therapy on
physical performance and cortical excitability.

Methods

Participants

A total of 49 women diagnosed with FM partici-
pated in this study. They were recruited from sev-
eral fibromyalgia associations over a 4-month
period (September 2017 to January 2018). The
inclusion criteria were: women aged 30-70years
and diagnosed by a rheumatologist according to
the 2016 American College of Rheumatology [i.e.
they should meet the following criteria: general-
ized pain for at least 3 months and a widespread
pain index (WPI) =7 and symptom severity scale
(SSS) =5 or a WPI of 4-6 and a SSS score =9].30
Further, they should have followed pharmaco-
logical treatment for more than 3 months without
clinical improvements and have the capacity to
sign the informed consent form accordingly.

Exclusion criteria were: pregnancy or breastfeed-
ing; presence of other advanced-stage pathologies
associated with the locomotor system that make
physical activity impossible (arthritis, osteoarthri-
tis, uric acid); tympanic perforations; epilepsy;
drugs that lower the convulsive threshold; history
of intense headaches; endocranial and hearing
implants; non-fibromyalgia-related pathology
affecting the nervous system, either central or
peripheral; endocranial hypertension; uncon-
trolled arterial hypertension; heart and/or respira-
tory failure; cardiac pacemaker; pneumothorax;
claustrophobia and/or psychiatric pathologies;
neoplasia and surgical interventions in the last
4 months. Further, patients with addiction prob-
lems related to alcohol, psychoactive drugs or
narcotics were excluded. Moreover, patients
should never have received previous treatment
with a hyperbaric chamber, and they should not
have been enrolled in any physical exercise
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program 2months before the study began. All
these issues were evaluated with a careful anam-
nesis and the information was further supervised
by medical specialists when necessary. Participants
who failed to accomplish the inclusion criteria
or met any exclusion criteria was excluded from
the study.

Study design

A randomized controlled trial was carried out
(within a broader project [ClinicalTrials.gov iden-
tifier: NCT03801109]). The participants were
randomly allocated to three different groups using
simple randomization with Random Allocation
Software®! by an external assistant who was
blinded to the study objectives: physical exercise
group (PEG) (#=16), hyperbaric oxygen therapy
group (HBG) (#=17) and control group (CG)
(r=16).To analyse the effect of the interventions,
two assessments were carried out: one at baseline,
before treatment (T0) and another upon comple-
tion (T1). To reduce bias, both the physical thera-
pist who performed the assessments and the
statistician were unaware of group allocation.

All participants provided written informed con-
sent, while all procedures were conducted in
accordance with the principles of the World
Medical Association Declaration of Helsinki and
the protocols were approved independently by
the Ethics Committee of the Universitat de
Valéncia (H1548771544856).

Sample size calculation

Sample size was calculated taking into considera-
tion the three study groups measured twice and
expecting a medium effect size (d=0.5). Further, a
type 1 error of 5% and a type II error of 20% were
set. The result of this calculation amounted to 42
volunteers (14 in each group). Ultimately, 49
women were included to prevent loss of power
due to possible dropouts. G-Power® version 3.1.,
was used for sample size estimation (Institute for
Experimental Psychology, University of Diisseldorf,
Diisseldorf, Germany).

Intervention procedures

As reported, the participants were allocated to
three different interventions as further discussed
below. The treatments were applied by two physi-
otherapists with more than 4years’ experience in
these techniques. Participants were not receiving

any other rehabilitation or pain treatment inter-
vention as part of the study protocol.

Low-pressure hyperbarfc oxygen treatment. The
participants of this group received low-pressure
hyperbaric oxygen treatment, consisting of a toral
of 40, 90-minute sessions, with five sessions per
week. For the prevention of anxiety and irritabil-
ity,32 100% oxygen with air breaks at 1.45 ATA,
was used. Oxygen purity at 97% was applied with
a mask to the participants inside the hyperbaric
chamber. In addition, an anti-panic button was
available. The hyperbaric chamber used was Revi-
talair® 430 (Biobarica, Buenos Aires, Argentina).
Every day participants recorded their level of pain
according to visual analogue scale (VAS) before
and after each session. The session ended if
patients reported intense headache or earache or
severe muscle soreness (i.e. =7.5 on VAS).>?

Low-intensity physical exercise. Participants of
this group were enrolled in a low-intensity physi-
cal exercise program using the following protocol:
16 sessions in all, two sessions a week, 60min
each. Exercises were divided into three parts: a
10-minute warm-up, 40min training and 10min
cool-down. Training included following a com-
bined endurance and coordination protocol based
on a previous study from our group.!® The objec-
tives of physical exercise were: to reduce fatigue,
reduce pain, improve endurance and aerobic
capacity for which the volume and intensity of
work was defined and controlling heart rate (HR)
based on the exertion perceived and the number
of repetitions.

In order to achieve the objectives, 16 progressive
sessions were designed, the first four sessions
being devoted to adjusting participants to the
exercise in a progressive way. This first phase
included walking for 15min at a comfortable
speed, and completion of a set of 10 exercises for
25 min, performing 10 repetitions of each one.

In the first session, as a familiarization phase, par-
ticipants started by using 1-kg dumbbells and bal-
last weights to conduct the exercises at a velocity
determined by a metronome set at 60 beats per
minute. With this load and velocity, participants
performed all the exercises and the perceived
exertion was subsequently registered. To ensure
that the perceived effort was weak or very weak
(i.e. 1-2 categories in the Borg CR-10),3* the load
was adjusted for the next two sessions. In the
fourth session, the load was again modified to
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ensure a moderate effort (i.e. 34 categories in
the Borg CR-10) for the rest of the sessions.

In the second phase (5th—16th session) the exer-
cise circuit was performed for 40min. For each
exercise, participants had to perform as many
repetitions as possible in 1 min. The number of
repetitions and load varied depending on the par-
ticipant, as they were allowed to adapt the exer-
cise according to their pain and perceived exertion
each day; however, repetitions were always in the
range of 15-25, which meets the health recom-
mendations of physical exercise according to the
2014 Guide for the prescription of physical exer-
cise of American College of Sport Medicine for
endurance training.?®

The exercises for combined training were designed
to target endurance and coordination. Endurance
training focused on the strengthening of upper and
lower limbs using dumbbells/weights with a load of
0.5-2kg for the upper limbs and 1-3kg for the
lower limbs. Soft elastic bands were also used for
limb and trunk training, which involve a resistance
of 13N when the band is stretched to double its
length (100% deformation).? Coordination and
flexibility exercises included flexing heels up and
down, sitting down and getting up from a chair,
stepping up and down and throwing a ball into the
air and catching it. In this intervention, participants
also recorded their level of pain according to VAS
before and after each session. The session ended if
patients reported severe pain (i.e. =7.5 on VAS).»

Control group. Participants assigned to this group
received no kind of therapy and were asked to per-
form their usual routines, that is, to continue with
their usual medication, without increasing or lower-
ing the dose (as in all other groups) and if they did
any physical activity, they should also continue with
this without increasing or reducing it. The time
from the first evaluation to the re-evaluation was
also 8weeks, equivalent to the period used in PEG
and HBG. Upon study conclusion, the participants
of this group were offered to choose one of the pre-
vious treatments (according to their preference).

Assessments

All assessments were conducted twice, once
before the intervention and another after the
intervention (in the following week).

Induced fatigue. Fatigue following the comple-
tion of the 6-minute walking test (6MWT) test

was measured using the CR-10 Borg scale, which
has been shown to be valid and reliable in women
with FM.37 Participants should specify their sen-
sation of fatigue after walking for 6 min.?®

Pain. The intensity of perceived pain at rest was
measured using a 100-mm VAS, whose reliability
and validity has been previously reported for
chronic pain.?® The VAS consisted of a continu-
ous line between two endpoints, with 0 being no
pain and 100 being maximum tolerable pain.

Pressure pain threshold. We assessed the pres-
sure pain threshold (PPT) in each of the 18 ten-
der points formerly used to diagnose FM. We
used an algometer (WAGNER Force Dial TM
FDK 20/FDN 100 Series Push Pull Force Gage,
Greenwich CT, USA) to assess the PPT (i.e. the
smallest stimulus causing the sensation of pain) of
the soft tissues located bilaterally at occiput, lower
cervical muscles, trapezius, supraspinatus, second
ribs, lateral epicondyle, gluteal muscles, greater
trochanter and knees. The presence and location
of the tender points was first confirmed via palpa-
tion and was pen-marked by an experienced
physiotherapist. The pressure threshold was then
measured by applying the algometer directly to
the tender point, with the axis of the shaft at 90°
relative to the explored surface. The algometer tip
was 1cm? and the pressure values were reported
in kg/cm?2. The subject was instructed to verbally
report any feeling of pain or discomfort as soon as
this started. The procedure used has excellent
intra-observer reliability.*?

Since in the preliminary exploratory analyses of
data (repeated measures r-Test) no differences
between hemibodies were found, the average
pressure pain threshold of the two sides was pro-
vided for subsequent analyses.

Endurance and functional capacity. The 6MWT
was used to assess walking endurance and func-
tional capacity. Participants walked 15meters
along a hallway for a total of 6 min.*! Before start-
ing, patients sat in a chair located near the start-
ing line. Any previous contraindications were
checked before the test started, thus recording
HR, oxygen level and Borg rate of perceived
fatigue in addition to the main variable, namely,
the walked distance.

Patients were allowed to take as many standing
rests as they liked, but the timer kept going. The
instructions given to the patients were: “Walk to
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the turnaround point at each end. I am going to
use this counter to keep track of the laps you com-
plete. You may stand and rest, but resume walk-
ing as soon as you are able. Remember the aim is
to walk as far as possible, but do not run or jog’.
The test-retest reliability has been proved as
excellent.4?

Physical performance. The Short Physical Per-
formance Battery (SPPB) was carried out to
assess physical performance. The SPPB consists
of three subtests: a hierarchical test of balance, a
short walk at usual pace and standing up from a
chair five times consecutively. Performance of the
balance test required holding 3 positions: feet
together, semi-tandem and tandem for 10s each.
For the walking test, the participant walked a dis-
tance of 4meters at their usual pace. Finally, in
the getting-up and sitting-down in a chair test, the
participant would stand and sit 5 times, as quickly
as possible, and the total time used was recorded.
Each test scores from 0 (worst performance) to 4
(best performance). In addition, a total score is
obtained for the entire set, which is the sum of the
three tests and ranges from 0 to 12.43

Cortical excitability. Brain excitability was meas-
ured by recording the resting motor threshold
(RMT), by surface electromyography using
Neuro-MEP-Micro integrated in a Neuro-MS/D
transcranial magnetic stimulator (Neurosoft®,
Ivanovo, Russia). The RMT is defined as the
minimum signal strength that must be provided
for an evoked motor potential of at least 50 micro-
volts in 50% of the tests.?#* To determine the
RMT, TMS_MTAT_2.0.1 software was used,
which based on an algorithm allowed to set the
number of repetitions needed and to select those
where at least 50 mV were obtained, in the first
dorsal interosseous of the right hand. To obtain
this, a single-pulse left hemisphere stimulation
was performed using the Neuro-MS/D magnetic
stimulator with a figure-of-eight-shaped coil. The
coil was placed at the motor cortex M1, at a 45°
angle with respect to the midline.

Statistics

All statistical analyses were performed with SPSS
v.24 (IBM SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
Standard statistical methods were used to obtain
the mean and standard deviation (SD). Inferential
analyses of the data were performed using two-
way mixed multivariate analysis of wvariance
(MANOVA), with an inter-subject factor called

‘group” with three categories (PEG, HBG and
CG) and a within-subject factor called ‘treat-
ment’ with two categories (T0 and T1). Post hoc
analysis was conducted using the Bonferroni cor-
rection provided by the statistics package used,
and the effect size was calculated using Cohen’s
d. We also compared the age and the level of pain
experienced between groups using a one-way
MANOVA to ensure that the groups were similar
at baseline. Type I error was established as <5%
(p<0.05).

Results

Participants

A total of 57 women were assessed for eligibility,
three failed to meet inclusion criteria and five
declined to participate; accordingly, 49 partici-
pants were randomized and all of them completed
the study (17 in HBG, 16 in PEG and 16 in CG)
(Figure 1). The mean (SD) age for the partici-
pants was 53.30 (7.86) years, weight, 68.48
(14.34) kg and height, 1.61 (0.06) m. There were
no statistically significant differences in age,
weight or height between the three groups
(p>0.05; data not shown). No incidents were
reported during the interventions.

Effects of the interventions

A significant multivariate effect of the interaction
between “group” and “treatment” was obtained
[F(32,64)=2.29, p<0.05, n?*=0.53]. The signif-
icant differences and effect size among the pre-
and post-treatment assessments (i.e. T0 and T1)
for each group and each variable are shown in the
following tables, as well as the differences between
groups in each of the assessments.

The perceived pain, recorded by a VAS, signifi-
cantly improved approximately 2.5 points in the
HBG only, as opposed to what occurred in the
PEG and CG (as noted in Table 1). However,
results from the PPT assessment revealed that a
significant improvement was achieved in the
HBG only for the lateral epicondyle and gluteal
points, while PEG achieved significant improve-
ments in occiput, lower cervical area, second
ribs, great trochanters and knees. CG failed to
achieve a significant improvement in any of the
pain-related variables (p>0.05). By contrast,
the PPT assessment revealed a significant
decrease of pain threshold in occiput, trapezius
and supraspinatus.
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Assessed for eligibility (1=57)

Excluded (n=8)

Not meeting inclusion criteria (n=3)
*  Declined to participate (n=5)

’ ENROLLMENT |

ALLOCATION [

MONITORING |

|

ANALYSIS

Randomized (n=49)

T

l

l

l

Allocated to HBG (n=17)

Allocated to PEG (n=16)

Allocated to CG (n=16)

l

l

l

Monitoring losses (n=0)
Treatment abandoned (n=0)

Monitaring losses (n=0)
Treatment abandoned (17=0)

Manitoring losses (=0}
Treatment abandoned (n=0)

Y

l

l

Analysed (n=17)
Excluded from analysis (n=0)

Analysed (n=16)
Excluded from analysis (n=0)

Analysed (n=16)
Excluded from analysis (n=0)

|

Figure 1. Flowchart according to CONSORT Statement for the Report of randomized trials.
CG, control group; HBG, hyperbaric Group; PEG, physical exercise group.

Regarding the variables related to endurance and
functional capacity, our results (Table 2) showed
that a significant improvement of induced fatigue
was achieved only in the HBG. Oxygen saturation
and HR were not significantly influenced by any
of the treatments received. Further, the distance
achieved significantly improved with both low-
pressure HBOT and physical exercise programs,
although the size effect of the hyperbaric treat-
ment was larger. The resting motor threshold
slightly decreased in the PEG but achieved no sig-
nificant threshold (the p value was 0.054). CG
failed to achieve any significant improvement
(p>0.05) in any of the endurance or functional
capacity variables. In fact, HR was significantly
poorer in this group.

Finally, the SPPB score, related to physical perfor-
mance, increased significantly in both treatments
while remaining unchanged for CG (Figure 2).
The difference in PEG was substantial mean (SE)
of 1.4 (0.23) points, while moderate in HBG,
specifically 0.89 (0.23) points in accordance with
the classification of the differences reported by
Perera et al.¥®

Discussion
Our study has investigated the impact of low-pres-
sure HBOT on induced fatigue, pain, endurance,

functional capacity, physical performance and
cortical excitability and compared the achieved
results with those obtained following a low-inten-
sity physical exercise protocol and with a control
group. Low-pressure HBOT is shown to signifi-
cantly reduce induced fatigue and to achieve sig-
nificant improvements in perceived pain at rest
and pressure pain threshold, although only in the
lateral epicondyle and gluteal areas. Further, this
therapy improved the endurance and functional
capacity, and physical performance. On the con-
trary, the physical exercise program did not
improve the perceived pain or induced fatigue,
although significant improvements were obtained
in the pressure pain thresholds of some of the ten-
der points (i.e. occiput, low-cervical, second ribs,
greater trochanters and knees) and this approach
also improved the endurance and functional
capacity and physical performance in a similar
way, as did the low-pressure HBOT intervention.

Low-pressure HBOT significantly improved the
feeling of fatigue after the completion of the
6MWT test (by 1.18 points). This may be due to
an increased oxygen supply to the musculoskele-
tal system, which activates cellular activity (i.e.
increases adenosine triphosphate synthesis) and
promotes the metabolism of fatigue-related sub-
stances.*® Specifically, fatigue-associated meta-
bolic factors produced during the process of
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Table 1. Effect of the interventions on pain and pressure

pain threshold.

PEG HBG CG
Pre- Post- Effect Pre- Post- Effect Pre- Post- Effect
treatment  treatment size (d) treatment treatment size [d) treatment treatment  size (d)
VAS [cm) 6.13(2.22] 5.38(2.14) 7.35(1.66] 4.88(2.32) 1.06 5.63 (1.75) 5.5 (2.25)
Occiput (kg.cm-2) 1.75(0.94) 2.18(1.05) -0.64 1.56 (0.74)  1.66(0.69] 1.82 [0.38] 1.37 (0.45)  0.68
Lower Cervical 1.05 (0.89] 1.63(0.91) -0.98 1.20 (0.63) 1.27 (0.64] 1.36 [0.42] 1.12(0.55)
muscles (kg.cm-2)
Trapezius (kg.cm-2) 1.82 (0.95) 1.92(0.68) 1.70 (0.63]  1.86 (0.75) 1.89 (0.71) 1.55 (0.97) 0.56
Supraspinatus 2.29 1.24] 2.6 [1.45) 1.89(0.60) 2.13(0.78] 2.2110.93] 1.74(0.70) 0.57
(kg.cm-2)
Second ribs (kg.cm-2) 1.38 (1.11) 1.79 (0.91) -0.84 1.61(0.56) 1.8(0.58) 1.55 (0.41) 1.33(0.67)
Lateral epicondyle 1.35 (0.74) 1.57 (0.55) 1.38(0.33] 1.75(0.48) -0.69 1.48 [0.33] 1.24(0.48)
(kg.cm-2)
Gluteal muscles 2.55 (2.18) 2.72 [2.14) 1.85(0.84) 2.2810.76) -0.561 2.00 (0.53) 1.68(0.73)
[kg.cm-2)
Greater trochanters 2.091.25] 2.51(1.50] -0.57 1.84(0.44) 2.12(0.81) 1.91 (0.80] 1.88(0.76)
(kg.cm-2)
Knees (kg.cm-2) 1.43(0.81) 1.97(1.03) -0.72 1.74(0.64) 2.02(0.85) 1.62(0.62) 1.44.10.76)

Data are expressed as mean (SD).

CG, control group; d, Cohen’s d effect size reported only when the differences were significant; HBG, Hyperbaric therapy group; PEG, Physical

exercise group.
Bold type means statistically significant differences between p

re- and post-treatment measurements [p < 0.05).

contraction are hydrogen ions, lactate, inorganic
phosphate, reactive oxygen species, heat shock
protein and orosomucoid (reviewed in Wan
et al.47), which may be better removed after apply-
ing an oxygen therapy. Indeed, it has been
reported that HBOT reduces fatigue in chronic
fatigue syndrome,2° which has been attributed to
its ability to lower reactive oxygen species and
acid lactic levels, and in muscle fatigue after exer-
cise.2! However, this decreased fatigue was not
found in PEG. These negative results are in line
with those achieved in the study conducted by
Giannotti et /. and Fontaine e af. who similarly
failed to obtain significant improvements in the
fatigue felt following the exercise intervention.8:4?
These findings support the effectiveness of
HBOT, and not low-intensity physical exercise,
to address fatigue in women with FM.

In addition, low pressure HBOT has achieved a
significant decrease of 2.47 points in perceived
pain. This could be due to the action of oxygen,
which stimulates the growth of blood vessels and
promotes tissue recovery, thus decreasing tissue

hypoxia that causes pain.?9 33 It may also cause a
change in the brain pain-processing activity, due to
changes in blood flow in the posterior and prefron-
tal regions of the brain.2* In addition, HBOT stim-
ulates nitric oxide synthesis, which helps to alleviate
hyperalgesia and NO-dependent release of endog-
enous opioids which has been proposed to be the
primary HBOT mechanism of antinociception.*
This decrease in pain is in line with Yildiz’s study,>®
which used a similar treatment protocol, although
with greater pressure than that applied in our study
and which obtained significant improvements for
pain scores in as much as 3.31 points. This con-
firms that, although the pressure applied in our
study is lower than that used to date, which could
avoid the aforementioned complications, it is suf-
ficient to significantly reduce pain, with a result
that exceeds 1cm considered the minimum clini-
cally relevant change.’55¢ However, the physical
exercise program failed to improve the perceived
pain (mean difference of 0.75cm). The fact that
no significant improvements have been found in
the scores obtained in the VAS, as opposed to
other studies,!%:48:57:58 may be due to poor physical
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Table 2. Effect of interventions on endurance and functional capacity and resting motor threshold.

Pre-treatment

Post-treatment Effect size (d)

Induced Fatigue PEG 6.81(2.64) 7.00 (2.48)
HBG 7.94(1.78) 6.76 (2.14) 0.53
CG 6.84 (2.05) 6.75 (2.62
é-minute Oxygen PEG 97.25 (0.93) 97.75(1.18)
walking test saturation
HBG 98.29 (0.92) 98.06 (0.83)
CG 97.63 (1.36) 97.69 (1.08)
Heart rate PEG 111.38 (21.01) 113.56 (23.37)
HBG 109.00 (17.64) 113.12 (19.7)
CG 115.44 (15.14) 127.75 (20.65) -0.61
Distance PEG 481.00 (71.23) 513.00 [64.84) -0.75
HBG 508.76 (62.71) 558.29 (68.83) -1.16
CG 493.19 (68.48) 497.31 (76.29)
RMT PEG 42.56 (9.38) 40.31(5.68) 0.50 [p=0.054]
HBG 39.76 (7.67) 38.35 (6.04)
CG 45.25 (8.42) 45.19 (7.87)

Data are expressed as mean [SD).

CG, control group; d, Cohen's d effect size reported only when the differences were significant; HBG, hyperbaric therapy
group; PEG, physical exercise group; RMT, resting motor threshold.
Bold type means statistically significant differences between pre- and post-treatment measurements [p < 0.05).

exercise habits in these subjects, failing to adjust to
the pace of the proposed physical exercise, which
could cause excessive effort and thus a continued
feeling of pain. However, the results of the pres-
sure pain threshold at specific tender points
showed a significantly greater impact of physical
exercise compared with those obtained with hyper-
baric treatment. While the perception of general-
ized pain takes into account the resulting pain,
regardless of the trigger factor, when assessing the
pain threshold at these tender points, the painful
reaction to a mechanical stimulus, such as pres-
sure, is specifically assessed. This response is influ-
enced by muscle condition, which may have
improved to a greater extent with the physical
exercise program, as revealed by the size effect of
the physical performance improvement, this being
greater than that achieved with low-pressure
HBOT, as discussed below. Low-pressure HBOT
has improved the pain threshold at only two of the
tender points, namely, the lateral epicondyle and

the gluteal muscle, increasing the value by 0.37
and 0.43kg/cm?, respectively. Nevertheless, the
values obtained, although above the standard error
of measurement, do not achieve the minimal
detectable change (i.e. 0.54kg/cm?)3° Studies by
Efrati er al.?® Yildiz et al.?® reported that HBOT
improved the pressure pain threshold, inducing an
increase of between 1.07-1.14kg/cm? and 0.62kg/
cm? respectively, although in both cases greater
pressure was used. On the other hand, participants
who followed a physical exercise program obtained
significant improvements in the tender points of
the occipital area, lower neck, second intercostal
space, major trochanter and knees. These results
are consistent with previous studies that have
shown a beneficial effect of physical exercise on the
pain threshold.®® 92 As discussed above, improved
muscle condition may help to improve the pain
threshold under mechanical stimulation.®>%5 In
fact, poor fitness in women with FM is related to
increased sensitivity to pain.6
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Figure 2. Physical performance score in the studied groups before and after the interventions.
Bars represent the mean and error bars, the standard deviation.
CG, control group; HBG, hyperbaric therapy group; PEG, physical exercise group.

Improvements were also obtained in endurance
and functional capacity measured with the
6MWT test, where the HBG increased for the
distance covered, with an average of 49.53 meters
which exceeded the minimal clinically important
difference, ranging from 14 to 35m according to
the review by Bohannon ez al.°” These improve-
ments could be due to enhanced tissue oxygena-
tion produced by HBOT, which would accelerate
the recovery of exercise-induced muscle dam-
age.’® Indeed, O, plays an essential role in cell
metabolism and its availability is a main determi-
nant of maximal O, uptake® which can be pre-
dicted by the 6MWT.%%70 Similarly to HBG,
PEG improved in endurance and functional
capacity, increasing the distance covered by
32meters. These improvements are due to the
fact that PEG training directly affected the physi-
cal capacity of each participant, as it mainly con-
sisted of aerobic training, combined with soft load
and coordination exercises. These results are con-
sistent with those reported by several authors
showing improvements in endurance and func-
tional capacity after physical exercise training in
people with fibromyalgia.*8:5%:58.7! Hollowing the
6MW'T test, no significant changes were observed
in either HR or O, saturation in either of the two
experimental groups. By contrast, the CG revealed
a significant HR increase of 12.31 pulsations after

8weeks, which might be associated with the aggra-
vated symptomatology in this group. In this
regard, it has been proposed that there is a rela-
tionship between symptomatology and cardi-
orespiratory capacity,” whereby the greater the
symptomatology, the poorer the cardiorespiratory
capacity.

Although SPPB was first designed for the elderly,
it provides an appropriate level of challenge for
many adults with chronic pain.” For this reason,
it has been used to evaluate physical performance,
thus being able to objectify improvements for
both HBG and PEG. Participants who under-
went hyperbaric chamber treatment managed to
significantly increase (0.89 points) the total score
for this test, which implies an improvement in
physical condition. This improvement may again
be due to increased tissue perfusion,>® especially
in muscles, which would lead to increased tissue
regeneration,>’->2 increased oxygenation of dam-
aged muscle structures and decreased swelling.>®
This could lead to reduced pain and fatigue,
which in turn could lead to better physical perfor-
mance. No previous study using HBOT has
evaluated physical performance, so the effects
achieved in our study should not be compared
with previous studies. With respect to women in
PEG, they obtained an even greater improvement
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than those in HBG, according to the classification
proposed by Perera, e al.*> PEG scores increased
to 1.43 compared with 0.89 points in HBG,
which could be due to the training program
addressed in this study. A combined endurance
and coordination protocol using work stations
which consisted of 1 min exercise and 1 min rest,
implying increased cardiac output, with changes
in the pace and therefore constant cardiac train-
ing could generate adjustment to exertion” and
therefore present enhanced physical performance
after the intervention.

Finally, cortical excitability has not improved
with low pressure HBOT. This may be because
low pressure HBOT does not directly affect M1,
also known as Brodmann area 4, since, as
explained by Efratti et al., the areas with most
activity in the frontal lobe after HBOT measured
by single photon emission computed tomography
are: 25, 10, 47, 45, 11, 9, 8 and 38.2> The PEG
likewise failed to achieve a significant improve-
ment, although there was a trend (p=0.054). As
previously described, RMT in fibromyalgia patients
is high. It has been proposed that this is due to the
fact that the cortical excitability is altered and
greater intensity is needed to achieve movement,
which could be related to several underlying
pathophysiological mechanisms of fibromyalgia®
including internal cortical dysfunction in the
motor cortex,!? as well as poor patterns of move-
ment or of cortical motor control.!! Slight, but
not significant improvement in PEG may be due
to the fact that it is the only treatment that
directly affects movement control and may there-
fore influence the motor cortex after physical
training as reported by other studies.”75 In fact,
McDonnell’s group concluded that only low-
intensity exercise can effect changes in the motor
cortex as in our study,’® which could explain the
absence of significant results in other studies that
used high-intensity aerobic exercise.””-’® Further
studies with a larger sample size are needed to
ensure that the absence of significant differences
are not due to a type II error.

To the best of our knowledge, this is the first
experimental study comparing a treatment that
requires physical exertion (i.e. physical exercise)
against passive treatment (i.e. low pressure
HBOT). Both treatments have been shown to be
effective in terms of pain threshold, endurance,
functional capacity and physical performance,

with further improvements in HBG in the feeling
of fatigue and perceived pain. By contrast, CG
showed no improvements in any of the variables
studied (p>0.05), and the PPT even dropped at
three of the analysed tender points (i.e. occipital
area, trapezius and supraspinatus) in addition to
an increase in HR. Therefore, either treatment
could be appropriate to improve the health condi-
tion in this population as symptomatology
improved. However, given that the physical exer-
cise does not decrease the subjective pain or the
feeling of fatigue, unlike what happens with low
pressure HBOT, this might lead to lower adher-
ence to the physical exercise intervention.

Limitations

The main limitation of the current study is the
small sample size. Although our sample size cal-
culation showed that our selected sample size was
even larger than that required to obtain signifi-
cant results, future studies should corroborate
these findings with a larger sample size. Another
limitation is that a follow-up measurement was
not provided, which would have been of great
interest to assess the durability of the treatment
effects in chronic cases (i.e. the FM syndrome).
Lastly, since FM syndrome mostly affects women,
we included only women, and thus the gender
effect has not been studied.

Conclusion

The results suggest that both low-pressure hyper-
baric oxygen therapy and an 8-week program of
low-impact physical exercise improve pain pres-
sure threshold in some muscles at rest, endurance
and functional capacity measured as the amount
of distance walked, as well as physical perfor-
mance in daily life activities. Induced fatigue and
perceived pain at rest significantly improved only
with low-pressure hyperbaric treatment. Thus,
low-pressure hyperbaric oxygen treatment may
be the treatment of choice in women with FM
reporting high levels of pain and fatigue.
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Abstract

Objective. Fibromyalgia (FM) is characterized by chronic widespread pain and both physical and emotional alterations, which
in turn may affect the individual's quality of life. Thus, interventions aimed at treating such symptoms, without increasing
fatigue, are needed. The aim of this study was to explore the effect of high-frequency transcranial magnetic stimulation
(HETMS) and physical exercise (PE) on pain, impact of FM, physical conditioning, and emotional status in women with FM.
Methods. Forty-nine women with FIM were randomly allocated to: (1) a PE group (PEG, n = 16), who underwent an 8-week
(two B0-minute sessions/wk) low-intensity PE program; (2) a TMS group (TMSG, n = 17) receiving a 2-week (five 20-minute
sessions/wk) HF-TMS intervention; and (3) a control group {(CG, n = 16). Pain (ie, perceived pain and average pressure pain
threshold), perceived impact of FM (ie, overall impact, symptoms, and perceived physical function), physical conditioning (ie,
endurance and functional capacity, fatigue, gait velocity, and power), and emotional status (ie, anxiety, depression, stress,
and satisfaction) were assessed at baseline (T0) and after the intervention (T1, at 2 weeks for TMSG and at 8 weeks for PEG
and CG).

Results. The TMSG showed significant improvement in all studied variables after the intervention except for satisfaction,
whereas the PEG showed improved average pressure pain threshold, perceived overall impact of FM and total score,
endurance and functional capacity, velocity and power, anxiety, depression, and stress. In contrast, the CG showed no
improvements in any variable.

Conclusion. Both PE and HR-TMS are effective in improving pain, impact of FM, physical conditioning, and emotional status
in people with FM; HETMS achieved larger improvements in emotional status than PE.

Impact. TMS and PE have similar benefits for physical status, whereas TMS has greater benefits than PE for emotional status
in women with FM.

Keywords: Emotional Status, Impact of Fibromyalgia, Physical Conditioning, Physical Exercise, Transcranial Magnetic Stimulation
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Introduction

Fibromyalgia (FM) is a chronic condition characterized by
widespread pain and other physical symptoms, such as fatigue
or decreased physical capacity.! People with FM tend to expe-
rience a decline in physical conditioning,” which has a detri-
mental effect on the ability to perform daily life activities, thus
leading to actual physical inactivity. This, in turn, can result
in a vicious circle, that may negatively impact the individual’s
quality of life,’ eventually leading to work absenteeism.*

At the same time, emotional alterations are experienced
by this population. In this regard, anxiety and depression,
together with high levels of stress, have been proposed as
precipitating and/or perpetuating factors of this condition®
and are inversely related to quality of life among patients
with FM.?

There is a growing body of research suggesting a crucial role
for central nervous system dysfunction in FM. One potential
critical process involved in such dysfunction may be central
sensitization to pain stimuli, which has been related to a
decrease in the descending inhibitory pain pathways.® Further,
a motor cortical dysfunction” and a global hypoexcitability in
the corticospinal tract have been observed in this population.®

Several nonpharmacological approaches have been pro-
posed to be cffective in people with FM, with physical
excrcise (PE) being the most commonly used.” Among the
different PE programs, low-intensity PE has been specially
posited to improve the perceived pain, because it improves the
general physical condition, resulting in decreased fatigue and
increased quality of life.'%>!"" Overall, it has been suggested
that a protocol including endurance and coordination would
be the treatment of choice, with progressive workloads
adapted to the individual’s condition.!> Nevertheless, the
widespread pain experienced by people with FM usually
hinders physical effort and, therefore, adherence to this type
of intervention may be jeopardized.!3 Based on the foregoing,
other treatment approaches for pain, mood, and fatigue, not
involving physical effort, should be explored.

A noninvasive and painless intervention to modulate this
aberrant central mechanism is neuromodulation by transcra-
nial magnetic stimulation (TMS). Concretely, high-frequency
TMS (HF-TMS) of the primary motor cortex (M1) activates
corticospinal neurons transsynaptically, inducing repetitive
depolarization of neurons in the form of motor evoked poten-
tials aimed at restoring their normal activity.'* Tndeed, TMS
applied over M1 has been used to improve pain and mood
condition in people with FM.!5=17 Furthermore, there is
evidence that M1 stimulation is superior to that over the
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) to improve pain and
that both M1 and DLPFC stimulation improve depression
in people with FM.'® Nevertheless, all existing studies have
compared TMS with a placebo intervention, so it remains
unknown whether this approach may be more effective than
PE, considered the gold standard treatment for people with
FM. Further, studies using TMS have assessed the impact of
this intervention mostly on pain and mood status, but little
is known about its impact on physical conditioning, which as
stated before constitutes a key aspect that impacts the overall
health status in people with FM.

We hypothesized that HF-TMS is effective in reducing pain,
FM impact, physical conditioning, and emotional status via
neuromodulation due to the activation of the corticospinal
neurons.
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The aim of this study was to compare the effectiveness of
HF-TMS and PE on pain, FM impact, physical conditioning,
and emotional status in people with FM. Furthermore, we
aimed to explore the effect of HF-TMS in the studied vari-
ables.

Methods

Participants

Forty-nine women diagnosed with FM volunteered to par-
ticipate in this study. They were recruited from several FM
associations from September 2017 to January 2018. Inclusion
criteria were: right-handed women aged 30 to 70 years and
diagnosed by a rheumatologist according to the 2016 Amer-
ican College of Rheumatology.'® Further, they should have
fﬂ"owcd a PreSCribed Phﬂrmﬂcﬂlogicﬂ] treatment fﬂr more
than 3 months without clinical improvements.

Exclusion criteria were: pregnancy or breastfeeding;
presence of advanced-stage musculoskeletal pathologies that
make physical activity impossible; tympanic perforations;
epilepsy; drugs that lower the convulsive threshold; history
of intense headaches; endocranial and hearing implants; non—
fibromyalgia-related pathology affecting the nervous system,
either central or peripheral; endocranial hypertension; uncon-
trolled arterial hypertension; heart and/or respiratory failure;
cardiac pacemaker; pneumothorax; claustrophobia and/or
psychiatric pathologies; neoplasia; surgical interventions in
the last 4 months; and addiction problems related to alcohol,
psychoactive drugs, or narcotics. Morcover, because long-
lasting modulatory effects of TMS have been proposed,!’
participants should not have received previous TMS treatment
and they should not have been enrolled in any PE program
for at least 2 months before participating in the study.

Study Design

This was a randomized controlled trial (within a broader
project, registration number NCT03801109). The partici-
pants were randomly allocated to 3 different groups using sim-
ple randomization with Random Allocation Software (https:/
mahmoodsaghaei.tripod.com/Softwares/randalloc.html) by
an external assistant who was blinded to the study objectives.
This external collaborator prepared consecutively numbered,
opaque, and sealed envelopes for each participant containing
the corresponding treatment allocations—that is, the PE
group (PEG; n = 16), the HF-TMS group (TMSG; n = 17),
and the control group (CG; n = 16). The physical therapist
opened the numbered envelopes to reveal the patient’s
allocation just before the intervention period began. The
cffectivencess of cach intervention was explored based on 2
measurements: one before treatment (TO) and another upon
completion (T1). To reduce detection bias, and therefore
avoid the risk that knowing the allocation might influence
the impact of the intervention (mostly in those outcomes
registered by the assessor), both the physical therapist who
performed the assessments and the statistician were blinded
to group allocation.

All participants were informed verbally and in writing
about the nature of the study and provided written informed
consent prior to participation. All procedures were conducted
in accordance with the principles of the Declaration of
Helsinki, and the protocols were approved by the Ethics
Committee of the University of Valéncia (H1548771544856).
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Sample Size Calculation

Sample size was estimated based on the inclusion of 3 study
groups measured twice and expecting a medium effect size
(d = 0.5) on perceived pain. Further, a type I error of 5% and
a type Il error of 20% were set. The result of this calculation
amounted to 42 volunteers (14 in each group). Ultimately,
49 women were included in anticipation of dropout rate.
G-Power version 3.1 (Institute for Experimental Psychology,
University of Diisseldorf, Diisseldorf, Germany) was used for
sample size computation

Assessment Procedures

The effects of the interventions on variables related to pain
(ie, perceived pain and average pressure pain threshold), FM
impact (ie, overall impact, severity of symptoms, and physi-
cal function), physical conditioning (ie, endurance and func-
tional capacity, fatigue, gait velocity, and power), and emo-
tional status (ie, anxiety, depression, stress, and satisfaction)
were assessed. All assessments were conducted twice, once
before the intervention and again after the intervention (ie,
at 2 weeks in the TMSG and ar 8 weeks both in the PEG
and CG).

Perceived Pain

The intensity of perceived pain at rest was measured using a
10-cm visual analog scale (0 = “no pain”; 10 = “maximum
tolerable pain™), whose reliability and validity have been
previously reported for chronic pain.!?

Average Pressure Pain Threshold

We assessed the average pressure pain threshold (PPT) (ie,
the smallest stimulus causing perceived pain), measured in
kg/em?, in each of the 18 tender points formerly used to
diagnose FM2? using an algometer (WAGNER Force Dial
TM FDK 20/FDN 100 Series Push Pull Force Gage; Wagner
Instruments, Greenwich, CT, USA). The presence and location
of the tender points was first confirmed via palpation and
was pen-marked by an experienced physical therapist. The
PPT was then measured by applying the algometer directly
to the tender point, with the axis of the shaft at 90° relative
to the explored surface. Three measurements were captured
from cach point and cach measurement was separated by
an interval of approximately 1 minute. The order of the
point assessments was randomized before the study started by
using a computer-generated randomization (Excel; Microsoft
Corp., Redmond, WA, USA). Participants were instructed to
indicate verbally when the feeling changed from comfort-
able pressure to slightly unpleasant pain. Before the assess-
ment session, a familiarization session was conducted for
instructing the participants how to identify pain sensation
OnSEt.ZI Avcrage I)Ody PPT was rEPOrtEd f()r Subseque“t ana]—
yses.”? This procedure has excellent intraobserver reliabil-
ity.23

Perceived Impact of FM on Quality of Life and
Functioning

The perceived impact of FM on patients’ quality of life and
functioning was assessed with the Spanish validated version of
the Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR). This
is a multidimensional self-administered questionnaire with 21
items divided into 3 domains: (1) physical function; (2) overall
impact; and (3) severity of symptoms. Each item is evaluated
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on an 11-point numeric rating scale from 0 to 10, with 10
being “worst.” The total FIQR score is the sum of the 3
subscales scores. It has an excellent overall reliability ICC
= 0.82). Further, the 3 subscales have also shown a good-
to-excellent reliability.2*

Endurance and Functional Capacity

The 6-Minute Walking Test (6MWT) was used to assess
walking endurance and functional capacity. Participants
were asked to walk down a 15-meter hallway for 6
minutes.”’ The timer kept going even if the participants
rested. Heart rate, oxygen level, and Borg rate of perceived
fatigue were registered to monitor the test performance.
Test-zrctest reliability of this test has been proved as excel-
lent.26

Induced Fatigue

Tnduced fatigue (ie, fatigue experienced following the comple-
tion of the 6MWT test) was measured using the CR-10 Borg
scale, which has been shown to be valid and reliable in women
with FM.27 Participants report their perceived fatigue from 0
(not fatigued at all) to 10 (complete exhaustion).?®

Gait Velocity

Velocity was measured by the 4-meter gait speed test, which
consisted of recording the time (in seconds) needed to cover a
4-m distance, walking at a usual pace. This test, in addition to
assessing the walking speed, allows estimation of the risk of
disability.2? Both the test-retest and the interrater reliability
have been shown to be excellent (ICC = 0.89-0.99 and
ICC = 0.97, respectively).??

Sit-Up Power

Sit-up power was assessed by means of the 5-repetition sit-to-
stand test, consisting of standing up and sitting down 5 times
from a 43-cm-high armless chair as quickly as possible with
no support. Time required to complete the test was recorded
(in seconds).’! The reliability of this test in adult women has
been shown to be excellent (ICC = 0.92).3?

Anxiety

The validated Spanish version of the Hospital Anxicty and
Depression Scale and, specifically, the 7-item anxiety subscale,
was used to measure anxiety. A total score of more than
10 points indicates anxiety, and a score ranging from 8 to

10 represents a borderline case.® It has shown excellent
reliability (ICC = 0.85).3

Depression

Depression was cvaluated by the validated Spanish version
of the Beck Depression Inventory-Second Edition,®® a 21-
item self-report inventory that has been shown to accurately
measure the severity of depression in patients with chronic
pain. Cutoff scores are: 0 to 13: minimal depression; 14 to
19: mild depression; 20 to 28: moderate depression; and 29
to 63: severe depression.®® It has shown good reliability (ICC
=0.73-0.86).%

Stress

Stress was assessed with the Perceived Stress Scale-10, a
self-report instrument with 10 items in which higher scores
indicate a higher perceived stress. It has been validated for the
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Spanish population, and its reliability has been proven to be
excellent (ICC = 0.82).%7

Satisfaction

The Spanish version of the Satisfaction with Life Scale was
used to address the cognitive perception of well-being.*® This
scale is composed of 5 items about satisfaction with life, 3
related to the present, 1 to the past, and 1 to the future. The
total score ranges from 5 (low satisfaction with life) to 35
(high satisfaction). An intermediate score would correspond

to 20 points. It has been proved reliable, with an ICC between
0.79 and 0.89.%?

Intervention Procedures

Participants were randomly allocated to 2 different interven-
tions and a control group. Treatments were applied by 2
physical therapists with more than 4 years of experience in
physical exercise and TMS. The setting was the same for
all groups (ie, the FIVAN rehabilitation clinic). In order to
enhance the therapeutic alliance, both physical therapists who
carried out interventions and the one who performed the
outcome assessments stayed in the room either during all
treatment sessions or during the measurement of outcomes,
respectively. During this time, verbal interaction between the
therapist and participant was encouraged by means of active
listening, tone of voice, and nonverbal behaviors to maintain
the same optimal patient-clinician relationship.*® Participants
were not receiving any other rehabilitation or pain treatment
intervention as part of the study protocol. Because FM con-
stitutes a chronic syndrome whose main symptom is pain,
baseline medication was allowed. However, participants were
asked to maintain their usual dosage of medication through-
out the study.

TMS

Participants assigned to this group received 10 sessions of HF-
TMS divided into 2 consecutive weeks (5 sessions per week),
cach 20 minutes long, based on previous studies.!S-17-4
A magnetic stimulation was applied using a Neuro-MS/D
transcranial magnetic stimulator (Neurosoft, Ivanovo, Russia)
with a figure-of-cight—shaped coil. The coil was tangentially
placed on the skull in an anteromedial direction at an angle
of 45 degrees to the saggital plane above the M1 in the left
hemisphere.13 1741 To target M1 location, we followed the
standard TMS procedure based on the determination of the
“hand motor hot spot,” which is the scalp position where
TMS generates the largest motor evoked potentials in hand
muscles.*? Each session consisted of 60 trains of S-second
pulses, with 50 stimuli of each train with a frequency of 10
Hz'5~17#1 and an interval of 15 seconds between each train,
giving a total of 3000 pulses. The stimulation intensity used
was 80%15:17:#1 of the rest motor threshold. The rest motor
threshold was determined using TMS_MTAT _2.0.1 soft-
ware (http://www.clinicalresearcher.org/software.htm), which
allowed, using a manufacturer’s algorithm, setting of the
number of repetitions needed and selection of those where at
least 50 BV was obtained, in the first dorsal interosseous of the

right hand.

Low-Intensity PE Program

Participants in this group were enrolled in low-intensity PE
composed of sixteen 60-minute sessions, 2 sessions per week.
Exercise sessions were conducted in small groups (ie, 7 to 9
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participants) and divided into 3 parts: a 10-minute warm-up,
40 minutes of training, and 10 minutes of cooldown. Training
included a combined endurance and coordination protocol
based on previous studies from our group,''*3

The first 4 sessions were designed to familiarize partici-
pants with the exercise in a progressive way. These sessions
included walking for 15 minutes at a comfortable speed, and
strengthening program of the upper and lower limbs with a
set of 10 exercises with 10 repetitions each for 25 minutes.
To determine the external load, we used the Borg CR-10
to ensure that participants perceived a weak effort (ie, 1 to
2 categories).** Further, whole body coordination exercises
were performed, like flexing heels up and down, sitting down
and getting up from a chair, stepping up and down, and
throwing and catching a ball.

From the fifth session, a moderate effort was allowed
(ie, 3 to 4 categories in the Borg CR-10). Participants were
instructed to perform as many repetitions as possible during
1 minute of each exercise; normally, repetitions ranged from
15 to 25, according to the 2014 Guide for the prescription of
physical exercise of the American College of Sport Medicine
for endurance training.* In this phase, coordination exercises
were maintained. Throughout the intervention period, par-
ticipants recorded their level of pain according to the visual
analog scale before and after each session. The session ended
if patients reported severe pain (ie, >7.5 on the visual analog
scale).*é

Control Group

No therapy was applied to the participants assigned to this
group. They were asked to perform their usual routines.

Statistics

The inferential analyses were performed using 2-way mixed
multivariate analysis of variance (MANOVA), with 2 factors.
One between-subject factor (group) with 3 categories (PEG,
TMSG, and CG) and 1 within-subject factor (treatment) with
2 categories (TO and T1). Post hoc analysis was conducted
using the Bonferroni correction, and the effect size was cal-
culated using Cohen d. We only reported effect size when
significant effect of the factors was achieved (P < .05). Further,
we compared the effectiveness (changes between T1 and TO)
of the PE and HF-TMS with an independent # test when
significant changes were achieved in each group. Comparisons
between groups of age, weight, height, time since diagnosis,
and level of pain at baseline were conducted using a 1-way
MANOVA. Assumption of normality and homoscedasticity
were checked with Shapiro-Wilk and Levene tests, respec-
tively. Further, we compared the type of medication intake
(ie, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, benzodiazepines,
antidepressants, etc.) and work status at baseline among
groups using x 2 tests. Type [ error was established as less than
5% (P < .03).

All statistical analyses were performed with SPSS v.24 (TBM
SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

Results
Participants

Forty-nine participants were randomly allocated to the treat-
ment groups (16 in PEG, 17 in TMSG, and 16 in CG) and
all of them completed the study (Fig. 1). The mean (SD) age
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Figure 1. Flowchart according to CONSORT Statement for the Reporting of Randomized Trials. CG = control group; PEG = physical exercise group;

TMSG = transcranial magnetic stimulation group.

for the participants was 53.06 (8.40) years for the PEG,
50.47 (8.90) years for the TMSG, and 55.13 (7.35) years for
the CG. There were no statistically significant differences in
age, weight, height, perceived pain, and time since diagnosis
among groups (P > .03; data not shown). Therefore, the mean
(SD) values of those variables for all groups altogether were
52.84 (8.31) years, 73.07 (16.26) kg, 1.61 (0.06) m, 5.98
(1.97) points, and 8.47 (6.32) years, respectively. Results of
the categorical data analyses showed that medication intake
was similar among groups (P > .05; data not shown). Further,
groups showed similar proportions of employed participants
(55.40% of participants employed; P > .03).

Effectiveness of the Treatment

Pain and Impact of FM

Table 1 shows that perceived pain significantly improved
only in the TMSG, with an average decrease of 4.12 points.
However, average PPT significantly improved in both the
TMSG and PEG, with an average increase of 0.72 (95%
CI = 1.02-0.43) and 0.32 (95% CI = 0.63-0.02) kg/cm?,
respectively. Regarding FM impact, both groups significantly
improved FIQR total score (average difference of 38.09 [95%
CI = 46.61-29.57] points for TMSG; and 9.98 [95% CI =
1.20-18.76] points for PEG) and overall FM impact (average
difference of 8.70 [95% CI = 6.16-11.25] points for TMSG;
and 3.18 [95% CI = 0.56-5.81] points for PEG), with the
improvements in the TMSG being significantly larger than
those obtained in the PEG. Specifically, the larger significant
improvements of the TMSG showed a high effect size for
FIQR total score (P < .05; d = 1.12) and overall FM impact
(P < .05; d = 1.07). However, only the TMSG achieved sta-
tistically significant changes in their symptoms and perceived
physical function after treatment, with decreases of 20.21

(95% CI = 15.76-24.65) and 9.1 (95% CI = 6.39-11.96)
points, respectively. There were no significant changes in the
CG (P > .03).

Physical Conditioning
Endurance and functional capacity significantly improved in

both the PEG and TMSG, as indicated by an increase in
the distance covered in the 6MWT, gait velocity, and power
after treatment (Fig. 2). Perceived fatigue during the 6MWT
significantly improved only in the TMSG. There were no
significant changes in the CG (P = .05). Furthermore, no
significant differences in the achieved improvements were
observed between groups (P > .05).

Emotional Status

Anxiety, depression, and stress significantly decreased after
both interventions, whereas the CG did not experience any
significant change in any of those variables (Fig. 3). Regarding
satisfaction, scoring in all groups below the 20 points con-
sidered an average satisfaction did not change after any of
the interventions (P > .05). Furthermore, the improvements
achieved by the TMSG were significantly larger for depression
and stress than those observed in the PEG (P < .03).

Discussion
This study addressed the effectiveness of HF-TMS on pain,

FM impact, and physical and emotional status compared
with low-intensity PE in women with FM. As expressed in
our results, both treatments were cffective in increasing the
average pressure pain threshold, but only HF-TMS reduced
perceived pain intensity. In the same line, both interventions
improved FM impact but only HE-TMS improved the
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Table 1. Effects of Low-Intensity Physical Exercise and Transcranial Magnetic Stimulation on Pain and Impact of Fibromyalgia®
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PEG (n = 16) TMSG (n = 17) CG (n = 16)
Variables
TO T1 Effect Size TO T1 Effect Size TO T1 Effect Size
Perceived pain  6.13 (2.22)  5.38 (2.16) 0.34 6.18 (2.01) z.ogﬂ 1.96 5.63 (1.75) 5(2.25) 0.07
(1.34)"
Average PPT 1.75(0.98) 2.07 1.06 1.95(1.23) 2.67 0.76 1.76 (0.42) 1.50 (0.59) 0.66
(1.03)% (1.96)°
FIQR total 71.47 61.49 0.65 70.69 32.60 1.64 62.44 67.07 0.32
scare (14.21) (17.65)° (15.58) (20.49)" (17.33) (15.87)
FIQR overall 14.31 11.13 0.70 13.76 5.06 1.44 11.69 12.56 0.17
impact (4.08) (4.96)" (4.94) (4.92)% (5.08) (4.76)
FIQR 37.09 32.91 0.55 37.59 17.38 1.62 33.19 35.09 0.25
symptoms (5.30) (8.75) (8.17) (9.55)F (9.23) (6.91)
FIQR physical 20.06 17.46 0.54 19.33 10.16 1.25 17.56 19.42 0.37
function (6.23) (5.16) (5.22) (6.81)F (7.28) (6.03)

?Data are shown as mean (SD). GG = control group; FIQR = Revised Fibromyalgia Tmpact Questionnaire; PEG = physical exercise group; PPT = pressure pain

threshold; TO = pretreatment assessment; T1 = posttreatment assessment; TMSG = transcranial magnetic stimulation group. *Significant differences between
times (P < .05); effect size is computed with Cohen d, and effect size of non significant differences were marked in bold.
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Figure 2. Treatment effects on physical conditioning—related variables. Bars and error bars represent means and SDs. Gray bars display pretreatment
data, and black bars show posttreatment data. *Significant differences between assessments (P < .05); effect size is computed with Cohen d.
CG = control group; PEG = physical exercise group; TMSG = transcranial magnetic stimulation group.

subjective perception of functional status and symptoms.
Further, both interventions had similar effects on the objective
physical status, as measured by the covered distance, gait
velocity, and sit-up power, with the exception of fatigue,
which was only improved (ie, reduced) in the TMSG.
Finally, emotional status (ie, anxiety, depression, and stress)
improved with both interventions, although significantly

larger improvements were obtained with HF-TMS. However,
satisfaction did not improve with any of the interventions.
Pain constitutes the main symptom in people with FM,!
because they experience a generalized body pain and a lower
PPT in several muscles.*”**® Our results show that both inter-
ventions impacted positively on PPT, with a large significant

difference in the PEG (d = 1.06) and a medium-large effect
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Figure 3. Treatment effects on emotion-related variables. Triangles represents control group, squares represent physical exercise group (PEG), and
circles represent the high-frequency transcranial magnetic stimulation group (TMSG). *Significant differences between the pre- and posttreatment
assessments in each group (P < .05); #significant differences in treatment changes between the TMSG and PEG. Effect size is computed with Cohen d.

in the TMSG (d = 0.76). The increase of PPT after PE may
be due to the well-documented exercise-induced hypoalgesia,
that is, the decrease in sensitivity to painful stimuli, with vari-
able duration, after acrobic, resistance, or isometric exercise.
This phenomenon has been attributed to the activation of the
endogenous opioid system during exercise, yet the biological
mechanisms are not fully understood.* Another reason may
be the achievement of better physical conditioning after the
exercise.’? In line with our results, previous studies have
reported an increase of PPT in people with FM after PE
interventions.’1-32

HEF-TMS, however, achieved a further improvement in
the perceived pain intensity (d = 1.96). A previous study
concluded that the pain reduction mechanism derived from
TMS may differ from that of PE. In particular, the analgesic
effects of TMS may involve pain modulation systems of the
diencephalon and/or descending tracts from the brainstem
to the spinal cord,’® although other mechanisms such as
changes in intracortical inhibitory mechanisms have also
been suggested.”® Similarly to our results, previous studies
have reported significant decreases in pain intensity after
TMS"IﬁA'I‘,M

Further, we evaluated the interventions’ effects on the
impact of FM in the participants’ quality of life, usually
altered because of pain. When the FIQR total score and
the overall impact subscale were analyzed, we observed
significant improvements after both interventions, with
improvement being significantly greater in the TMSG
(d = 1.64 vs d = 0.65). Moreover, when the symptoms

and function subscales were analyzed, only the TMSG
achieved significant and large improvements (d > 0.08).
This result is supported by the study conducted by Boyer
et al, in which an increase in the right limbic metabolism,
achieved by HF-TMS of the left M1 area, was related
to improvements in the experienced symptoms measured
with FIQ.*>* The improvement in the functional capability
perception achieved only in the TMSG may be related to
the decrease in their perceived pain intensity (reached only
in our TMSG), because previous studies have described a
strong inverse correlation between functional status and
pain.’ This result is of particular interest, because subjective
perception of functional capacity and symptoms may, in turn,
impact on actual functional activity and therefore on physical
conditioning.’”

The benefits we obtained for the total score of FIQR are
in line with those obtained in previous studies, although we
obtained a larger magnitude (38.09 vs a range from approxi-
mately 11.5 to 16.5).16:#1:5458 This could be due to the fact
that most previous studies'®*!>3% used protocols in which
lower pulses per session were applied (1200-2000 compared
with our 3000). Only Short et al used a protocol in which
larger intensity and number of pulses were applied, although
not in M1 but in the DLPFC.>*

Regarding physical conditioning, we found that 3 out of
4 variables related to physical function improved similarly
with both interventions (ie, distance covered in a 6MWT, gait
velocity, and sit-up power). There is strong evidence that PE
is effective in improving physical conditioning.’” It has been
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suggested that the beneficial effects of exercise in people with
FM might be related to the ability of PE to induce changes
in oxygen kinetics at both the cardiopulmonary and muscular
level.#V

To our knowledge, this is the first study that objectively
evaluates the effectiveness of TMS on physical function in
women with FM. This is of importance because it has been
suggested that physical fitness should be considered an addi-
tional element in the diagnosis and prognosis of FM.®! As
previously reported, HF-TMS improves cortical excitability,
particularly by increasing the intracortical modulation asso-
ciated with analgesic effects.'”® The increased excitability is
pfoduced not O[lly at tl_le Stimulé}ted cortex but EllSD at thE
corticospinal tract because modulation affects other cortex
and subcortex areas.52:%3 In fact, several studies conducted
in people with stroke have demonstrated a beneficial impact
of HF-TMS applied in M1 on motor evoked potentials and
several physical tests.5*=¢ This suggests that this type of
intervention may improve motor control without volitional
muscle activation.

Related to physical status, fatigue is also an important
and disabling symptom of FM.%7 We observed no benefit on
perceived induced fatigue during the 6MWT after our PE
program, which may be due to the particular characteristics
of our PE program, which was continuously adapted to
the fatigue felt by the patients to ensure a low-to-moderate
physical effort and may have elicited limited adaptative
responses to fatigue stress. In contrast, TMS significantly
improved the perception of fatigue after the completion of
the 6MWT test, obtaining a medium effect size, similarly to
previous studies conducted with a TMS treatment approach
in people with FM.!%:1¢ This may be due to the relationship
between changes in fatigue and intracortical facilitation.®
In this line, a review conducted by Lefaucheur et al®®
concluded that TMS applied in the M1 arca scemed more
effective in reducing fatigue than TMS at other brain sites lik
e the DLPC.

Finally, regarding emotional status variables, our results
show that both interventions were effective in reducing anxi-
ety, stress, and depression, achieving a medium effect size for
the first two and a high cffect size for the third. However, HF-
TMS was significantly more effective than PE in improving
depression and stress. However, none of them improved satis-
faction with life in women with FM.

It is well known that practicing PE in healthy people
improves not only physical health but also mental health.*”
Concretely, in people with FM, practicing moderate exer-
cise has been shown to decrease depression, anxiety,”® and
stress,”’ which may be attributed to its beneficial impact
on the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis function
and concentrations of serotonin and dopamine biomarkers,”!
which are altered in people with FM.”?

Interestingly, our study shows that TMS is significantly
more effective than PE in improving depression and stress.
This may be due to the association of an interhemispheric
asymmetry of frontal brain activation with depression,
which implies a hypoexcitability of the left hemisphere and
hyperexcitability of the right hemisphere.”> HF-TMS applied
in the motor cortex has proved effective in contributing
to the restoration of balance, increasing cortical activity in
the left brain hemisphere,”* which may lead to a decrease
in depression. In addition, a previous study showed that
HF-TMS was effective in alleviating occupational stress,
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thus suggesting that HF-TMS on the left DLPFC had
stress-relieving and mood-elevating effects.”> To the best
of our knowledge, this is the first study that reports such
beneficial effects on stress by means of the stimulation of M1,
instead of the DLPFC. This may be due to the fact that the
DLPFC and M1 are functionally linked and at least partially
dependent on each other for motor control and complex
behavior.”-"7

This link between brain regions could explain the improve-
ment also obtained on anxiety. HF-TMS on M1 also resulted
in beneficial effects on anxiety, although previous studies
suggested that the cortex area related to physiological anxiety
expression is DLPFC.”8

Our results showed that none of the interventions improved
perceived satisfaction with life, which may indicate that the
aforementioned beneficial effects were not influenced by the
participants’ cognitive perception of their well-being, Indeed,
life satisfaction represents a cognitive judgment and global
evaluation of the quality of one’s life as a whole.”” These
therapies, therefore, seem to induce focal improvements that
are too subtle to have a broader influence as life satisfaction.
For any individual, a number of personality variables and
many situational or life circumstance variables influence their
judgment of life satisfaction.5’

Overall, our results indicate that both interventions are
effective in improving pain and physical status in women with
FM, with TMS achieving greater improvements in the emo-
tional status than PE. This is of clinical importance because
although PE may be considered cheaper and easier to imple-
ment than TMS, widespread pain and fatigue limits or pre-
vents people with FM from physical effort, thus causing lack
of adherence to PE.

Limitations

The main limitation is the small simple size, given the het-
erogeneity of the syndrome. Furthermore, it would have been
interesting to include a follow-up measurement, because long-
lasting modulatory effects of TMS have been proposed.!®
Future studies in larger populations and including follow-up
measurements should be performed to confirm our findings
and the duration of the beneficial effects.

Another plausible limitation is the different durations of the
protocols (ie, 2 weeks for TMS and 8 weeks for PE), which
may induce changes in the assessment conditions. However,
both intervention protocols were chosen based on existing
literature. Other possible limitations are the lack of a sham
TMS group to rule out placebo stimulation effects, and the
lack of neurophysiological or quantitative sensory testing
measurements to clarify the analgesic mechanisms of action
of the treatment interventions.

Conclusions

Without waiving any of the limitations listed above, PE and
HF-TMS are effective in improving average pressure pain
threshold, FM impact, and physical and emotional status in
women with FM in the short term. However, HF-TMS showed
further improvements in perceived pain intensity, subjective
perception of functional status, and symptoms. Overall, both
interventions achieved similar benefits for physical status
whereas emotional status experienced larger benefits with

TMS than with PE.
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