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Col.legi America de Reumatologia
Hormona adrenocorticotropa

Area motora suplementaria
Centre pel Control de les Malalties

Classificacié Internacional de Malalties de I'Organitzacié Mundial
de la Salut

Hormona lliberadora de corticotropina
Dopamina

Escorga cingulada anterior

Escorga cingulada anterior dorsal
Escorga cingulada anterior subgeniculada
Escorga cingulada posterior
Encefalomielitis Mialgica

Escorca orbitofrontal
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Escorga prefrontal dorsolateral

Escorga prefrontal orbitofrontal

Escorga prefrontal

Funcions executives
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eix hipotalem-hipofisi-tiroidal.
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RESUM

Les dificultats neuropsicologiques son un simptoma habitual en els
malalts afectats d’Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica
(EM/SFC) i de Fibromialgia (FM). Hi ha consens sobre I'alentiment de procés
en 'EM/SFC perd no és tant evident el compromis de la capacitat atencional ni
de les funcions executives. La preséncia de déficit cognitiu en la FM és més
controvertida. No queda clara la contribucié de l'alteracié de I'estat d’anim en la

dificultat cognitiva.

Objectiu: L’estudi pretén delimitar el perfil neuropsicologic d’ambdues malalties

i la implicacié del trastorn afectiu en el patr6é d’afectacio.

Material i métode: Cent cinquanta-un pacients distribuits en tres grups, 39
malalts amb EM/SFC, 74 malalts amb FM i 38 subjectes controls. S’administren
criteris diagnostics DSM-IV-R, test HAD i FIQ; i una valoracié neuropsicologica
on es valoren el domini atencional, velocitat en el processament de la

informacid, domini mnésic i funcions executives.

Resultats: Els malalts amb EM/SFC sense trastorn afectiu presenten
alentiment en el processament de la informacio. El Trastorn Depressiu Major
(TDM) implica disfuncié atencional, alentiment en la lectura de paraules i del
color, alteracié en la memoria d’evocacio i d’aprenentatge, i en les funcions
executives. Els malalts amb FM sense trastorn afectiu no presenten alteracio
cognitiva. El TDM en la FM s’associa a alentiment en la lectura de color,

disfuncié de la memoria immediata i a llarg plag.

Conclusions: L’'EM/SFC es relaciona amb alentiment cognitiu mentre que la
FM no presenta alteracio de les funcions cognitives. La preséncia d’alteracio de

I'estat d’anim condiciona el patr6 d’afectacio cognitiva.

Paraules clau: Encefalomielitis Mialgica, Sindrome de Fatiga Crodnica,

Fibromialgia. Déficit cognitiu
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ABSTRACT

The neuropsychological difficulties are common symptoms in patients
suffering from Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS)
and Fibromyalgia (FM). There is consensus on the slow processing speed in
the ME/CFS but is not so obvious this compromise nor in the attentional
capacity neither in the executive functions. The presence of cognitive deficit in
FM is more controversial. It is not clear how the altered mood contributes in the

cognitive difficulty.

Objective. The aim of the study is to define the neuropsychological profile of

both diseases and delimit the affective disorder involvement.

Methods. One hundred and fifty-one patients were distributed in three groups:
39 patients with ME/CFS, 74 patients with FM and 38 control subjects. There
were administered DSM-IV-R diagnostic criteria, HAD test, FIQ, and
neuropsychological assessment, wich values the attentional domain, the speed

in information processing, the memory domain and the executive functions.

Results: Patients with ME/CFS without affective disorder show slow processing
speed. The Major Depressive Disorder (MDD) involves attentional dysfunction,
slowing in the reading of words and color, impaired recall memory and learning
and executive functions. The patients with FM without affective disorder do not
have cognitive alteration. The MDD in patients with FM is associated with

slower color reading and an immediate and long term memory dysfunction.

Conclusions. The ME/CFS is associated with slow processing speed while the
FM has not altered cognitive functions. The presence of mood altered

determines the profile of cognitive impairment.

Key words: Myalgic Encephalomyelitis. Chronic Fatigue Syndrome.

Fibromyalgia. Neuropsychological impairment.
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Encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga
cronica

1.1. Evolucié historica i terminoléogica de [I’Encefalomielitis

Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica.

Els primers casos descrits de la malaltia es remonten al segle XVIII amb
la descripcié de quadres de febreta i fatiga. Es, posteriorment, cap al 1880 que
el psiquiatra George Miller en el seu tractat “A pratical Treatise on Nervous
Exhaustion (Neurasthenia)” proposa |'etiqueta genérica de “neurastenia’.
Aquest terme incloia malalties amb simptomatologia tan diversa com la
tuberculosi, 'asma i 'anémia o persones sanes amb orientacid homosexual i
artistes. Es en aquest moment quan la malaltia adquireix un estigma de tipus

psiquiatric que encara perdura.

A partir del 1934, s’inicien descripcions de brots epidémics localitzats,
caracteritzats per una important fatiga que després d’'un esforg fisic requeria
d’'un periode de descans per a la seva recuperacidé. Es donava en persones
préviament sanes amb febreta, sensacié gripal i afectacié de la consciéncia.
L’any 1956 aquesta simptomatologia ja es coneix com a Encefalomielitis
Mialgica (EM) en relacié al brot ocurregut al Royal Free Hospital, on van
veure’s afectats 292 membres del personal hospitalari que van patir febre i
posterior fatiga persistent. A partir de la publicacié de Donald Accheson sobre
I'epidemiologia de la malaltia, s’aporten nombrosos casos epidémics arreu del
moén adoptant el nom del lloc on s’ubica (Malaltia d’Islandia, Malaltia d”Akureyri,

Grip de Tapanui,...) (Garcia-Fructuoso i cols., 2006).

1.2. Criteris diagnostics de la Sindrome de Fatiga Cronica

El 1962, Russell inclou 'EM en el seu tractat de Neurologia i i
reconeixuna etiologia neurologica central. De fet, la Classificacié Internacional
de Malalties de 1I'Organitzacié Mundial de la Salut (CIE-9) va incloure per
primera vegada, I'any 1975, I'EM com a malaltia en |'epigraf 780.71. | en
I"actualitzacié del 1985 (CIE-10) es reconeix I'EM post-viral o EM dins dels
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Trastorns Neurologics sota |'epigraf G93.3. i la Sindrome de Fatiga Cronica
(SFC) es classifica amb el codi R53.82.

Davant de les evidéncies cliniques esmentades, el 1978 en el British
Medical Journal, investigadors de la Societat Reial de Medicina consensuen
que els simptomes de I'EM comporten una entitat nosologica diferenciada a la
SFC.

Es van succeint brots epidémics arreu del mén. En un dels brots
produits al 1985 a la localitat d’Incline Village a |'estat de Nevada (Estats
Units), la malaltia rep el nom de “Sindrome del Virus d’Epstein-Barr cronic o
Mononucleosi cronica”, tot i que posteriorment es va demostrar que I'etiologia
no es relacionava amb aquests virus. Arran d’aquest brot, el 1987, el Centre
pel Control de les Malalties (CDC) va enviar a I'epidemidleg Gary Holmes a
Incline Village, perqué documentés la malaltia i proposés una nova
terminologia. Tot i la falta de consens amb els experts que 'havien estudiat i
atés als malalts, es va proposar el terme SFC, destacant el caracter postviral
de la mateixa i relegant a un segon pla, com a criteri no obligatori i parcial,
'aspecte neurocognitiu. Malgrat la pluja de critiques per part dels clinics
experts respecte a I'exclusio dels aspectes neurocognitius que tots els malalts
presentaven, i d’'uns criteris massa generics que menystenen la gravetat de la
malaltia, el terme s’ha mantingut fins el moment actual, tot i el reconeixement
de I'error terminologic per part d’alguns membres del comité que va proposar la

denominacio (taula 1).

Al vell continent, 'any 1988, Melvin Ramsaypublica el primer treball
sobre la malaltia arran del brot ocurregut a |I"Hospital Royal Free de Londres on
treballava, i que va conduir als primers criteris diagnostics de la malaltia,

descrivint el curs clinic i el seu pronodstic (Garcia-Fructuoso i cols., 2006).
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Taula 1. Criteris diagnostics per a la Sindrome de Fatiga Cronica segons el Centre pel

Control de Malalties (Holmes i col.laboradors, 1988)

CRITERIS MAJORS
1. Fatiga que s’inicia de nou i que persisteix durant més de 6 mesos amb una reduccio
del 50% en I'activitat del pacient.
2. Abséncia d altres quadres médics o psiquiatrics que puguin produir els simptomes.
CRITERIS MENORS
Febre de 37,5°C-38,6°C.
Dolor de caoll.
Adenopatia cervical o axil.lar dolorosa.
Debilitat muscular generalitzada.
Mialgies.
Fatiga persistent 24hores 0 més després d’un exercici moderat.
Cefalees-Cefalea holocraneal.
Artralgies migratories.
Trastorns del son.
Neurologics: un o més dels seglients: fotofobia, escotomes visuals.
Neuropsicologics: dificultat de concentracid, confusié i falta de memoria.
Neuropsiquiatrics: irritabilitat i depressio.
Inici agut (en poques hores o dies)

SIGNES FisICS
(Confirmats en dos ocasions, deixant un interval d’'un mes com a minim).
Faringitis no exudativa.
Adenopaties cervicals o axil.lars majors de 2 cm de diametre.
Febreta.

Han d’estar presents ambdos criteris majors i els segiients menors:
a) Preséncia d’almenys 6 dels 11 simptomes i de 2 dels 3 signes fisics, i

b) Preséncia d’almenys 8 dels 11 simptomes.

Posteriorment, 'any 1991, psiquiatres coordinats per Michael Sharpe (A
report-chronic syndrome: guidelines for research, 1991) proposen els “Criteris
d’Oxford” on s’accepta el terme de SFC incloent com a sindnim la Fibromialgia
(FM) i redefinint els criteris, per tal que pogués ubicar-se dins d’'una entitat
psiquiatrica. No obstant aix0, i malgrat de la redefinicié dels criteris, van obviar
I'aspecte neurocognitiu que tant limita als malalts afectats. S’equipara la fatiga

com a simptoma nuclear, obviant la resta de carateristiques cliniques de la
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malaltia, i implicant que qualsevol malalt amb el simptoma fou inclés en
aquesta categoria nosologica. Aixo ha produit que la SFC s’hagi convertit en
una entitat diagnostica poc definida, on déna cabuda a qualsevol malaltia que
tingui una simptomatologia similar. Aquest fet ha condicionat durant molts anys
la recerca, ja que els pacients inclosos en els grups d’estudi eren molt
heterogenis pel que fa a la clinica i, per tant, no comparables. A més, també
esdevé una lacra social pel pacient que passa a ser considerat com un malalt

mental o un gandul.

Davant aquest nou escenari, el nombre de malalts afectats va anar
augmentant progressivament, essent a més la resposta terapéutica als farmacs
psicotrops prescrits refractaria. Comencen a crear-se associacions de malalts
assessorats per comités cientifics, formats per metges que atenen malalts amb
EM/SFC de forma habitual en les seves consultes diaries. Es a partir d’aquesta
activitat assistencial i associacionista que esdevenen, al 1994 els “Criteris de
Londres” (Dowsett, Shepherd i cols.,1994) on es reprén el erme original de la
malaltia reconeixent les caracteristiques diferencials envers als altres estats de

cansament anomal.

Préviament, Lloyd i col.laboradors (1990), proposen els anomenats
criteris Australians, amb criteris més compatibles amb 'EM que amb la SFC.
Paralel.lament, a Estats Units, Fukuda (1994) realitza una revisié dels criteris
de Holmes per iniciativa del CDC, i mantenen el terme de
SFC.Novaments’obvia l'impacte cognitiu de la malaltia, tot i les critiques

rebudes per part de la comunitat experta (taula 2).

Taula 2. Criteris diagnostics dela Sindrome de Fatiga Cronica segons Fukuda i
col.laboradors (1994)

1. Fatiga cronica clinicament avaluada, inexplicada i persistent o recurrent, d’aparicio
nova o definida en el temps, que no sigui el resultat d’esforgos actuals, no s’alleugi
substancialment amb el repos i determini una reducié important dels nivells anteriors
d’activitat ocupacional, d’educacié social o personal.

2. La preséncia simultania de quatre o més dels simptomes seguents:

e Disminucié important de la memoria immediata o de la concentracié.

e Dolor a la faringe (odinofagia).
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e Sensibilitat dolorosa dels ganglis limfatics.
e Dolor muscular.
e Dolor en diverses articulacions sense inflamacio.
* Noves cefalees sigui pel seu tipus, les seves caracteristiques o la seva
intensitat.
e Son no reparador.
e Malestar posterior a I'esforg i que duri més de 24 hores.
Aquests simptomes han d’haver persistit o evolucionat al llarg de sis 0 més mesos consecutius

de malaltia i no ser anteriors a la fatiga.

Aquests nous criteris impliquen que, depenent del pais, la malaltia de la
SFC sigui diagnosticada a partir de diagnostics diferents, condicionant la
recerca i el posicionament front la mateixa. De tal manera, Carruthers i
col.laboradors (2001) proposen uns nous criteris diagnostics publicats al 2003 i
coneguts com els criteris Canadencs, molt més proxims a la realitat clinica i
donant importancia als déficits neurocognitius (taula 3). Malauradament

aquests criteris no son aplicats internacionalment.

Taula 3. Criteris Diagnostics Canadencs per ala Sindrome de Fatiga Cronica
(Carruthers i cols, 2003)

1. Fatiga: el pacient ha de tenir un significatiu grau de fatiga de recent comengcament,
inexplicable, persitent o recurrent, fisica i mental que redueix substancialment el seu
nivell d’activitats.

2. Malestar i/o fatiga després d’un esforg: hi ha una pérdua injustificable de vigor fisic i
mental, rapida fatiga muscular i cognitiva, malestar després d’un esforg i/o dolor i la
tendéncia a empitjorar també d’altres simptomes associats dins el perfil d’aquests
pacients. El periode de recuperacio és patologic, molt lent (habitualment superior a 24
hores).

3. Trastorn del son: el son no és reparador, €s molt breu o es presenten ritmes caodtics de
son, ja siguin nocturns o ditrns.

4. Dolor: hi ha un grau significatiu de dolor muscular. Es pot experimentar dolor als
musculs o a les articulacions, i sovint és generalitzat i migratori. Moltes vegades
presenta forts mals de cap que son diferents en ritme o gravetat als que es podia tenir
préviament a la malaltia.

5. Manifestacions neurocognitives. Haurien de coexistir dos o0 més dels simptomes

seguents: confusid, desorientacio, problemes de concentracio i de la consolidacio de

33




Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

la memoria a curt termini, dificultat pel processament de la informacié, categoritzacio i
recuperacioé de paraules, problemes de percepcio i sensorials (inestabilitat espaial i
desorientacié o incapacitat per enfocar la vista). So6n habituals I'ataxia (descoordinacié
de moviments), debilitat muscular i fasciculacions (petites i involuntaries contraccions
musculars, visibles a sota la pell i que no produeixen moviment dels membres). Pot
presentar-se un fenomen de sobrecarrega, ja sigui cognitiu, sensorial (fotofdbia,
hipersensibilitat al soroll o a les olors) o emocional, que pot portar a periodes de
depressio o ansietat.

6. Com a minim un simptoma de dues de les categories seglents:

¢ Manifestacions disautondmiques: intolerancia ortostatica (hipotensio
mitjangada neuralment), sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS),
hipotensid postural retardada, inestabilitat cefalica,extrema pal.lidesa,
nausees, sindrome del budellirritable, urgéncia urinaria, frequéncia miccional
anormal i/o bufeta neurdgena, palpitacions amb o sense aritmies cardiaques i
dispnea després d’'un esforg.

e Manifestacions neuroendocrines: perdua de la regulacié termostatica
(temperatura corporal baixa amb marcada fluctuacié ditrna), episodis de
sudoracid, sensacié recurrent de febre i d’extremitats fredes, intolerancia a
temperatures extremes de fred i de calor; marcat canvi de pes (anoréxia o
gana anormal), pérdua d’adaptabilitat i empitjorament dels simptomes amb
I'estres.

e Manifestacions immunes: noduls limfatics dolorosos o inflats, dolor freqlient a
la faringe i simptomes semblants a la grip, malestar general, noves
sensibilitats davant aliments, medicaments i/o altres productes quimics.

7. La malaltia persisteix durant com a minim sis mesos. Habitualment té un
comengament identificable, encara que pot ser gradual. Als nens i adolescents n’hi ha
prou amb un periode de tres mesos per establir el diagnostic de la malaltia.

Es considerara que el malalt pateix una EM/SFC quan reuneixi els criteris de fatiga, malestar
i/o fatiga després d’un esforg, trastorn del son i dolor (punts des de I’'1 a 4) i a més a més
presentara dues o més manifestacions neurocognitives (punt 5) i 1 o més simptomes de com a
minim dues de les tres categories de les manifestacions autonomiques, neuroendocrines i

immunes (punt 6). Ha de complir necessariament el punt 7.

A casa nostra, Garcia Fructuoso i col.laboradors (2006) plantejen criteris
d'exclusio per tal d’augmentar la sensibilitat del diagnostic, i inclouen les
seguents patologies com a excloents de la malaltia:
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e Afeccions médiques actives que puguin explicar la preséncia de fatiga
cronica (hipotiroidisme no tractat, apnea del son i narcolépsia o afeccions
iatrogeniques).

e Malalties diagnosticades recurrents que no s’han resolt totalment amb el
tractament (certs tipus de tumors malignes, hepatitis B o C).

e Malalts amb trastorns psiquiatrics previs o actuals (trastorns depressius
greus amb trets psicotics o amb malenconia, trastorns bipolars,
esquizofrénia, trastorn paranoide, processos degeneratius, trastorns de
["alimentacio -anoréxia o bulimia-).

e Trastorn per dependéncia a I'alcohol o a substancies iniciat dos anys abans
de I'aparicié de la fatiga cronica o en qualsevol data posterior.

e Obesitat greu amb un index de massa corporal (IMC) igual o superior a 45.

Davant aquesta realitat, William C. Reeves, membre del CDC, planteja al
2003 una revisi6 dels criteris establerts al 1994, fent una série de
recomanacions d’exclusid sobre els criteris previs (taula 4). Aquests son els
que actualment, i de forma amplia, utilitza la comunitat médica i cientifica, si bé

cal remarcar, que hi ha treballs que encara fan servir els criteris previs de 1994.

Taula 4. Recomanacions de la CDC pels criteris CDC de la Sindrome de Fatiga Cronica o

I’Encefalitis Mialgica (Reeves i cols., 2003)

A. Exclusions médiques permanents:
1. Afectacio organica: emfisema, cirrosi, insuficiéncia cardiaca o renal.
2. Malalties reumatologiques inflamatories i croniques: lupus, sindrome de Sjogren,
artritis reumatoide, malaltia inflamatoria intestinal, pancreatitis cronica.
3. Malalties neuroldgiques: esclerosi multiple, malalties neuromusculars, epilépsia,
accident vascular cerebral.
4. Malalties que necessiten de tractament sistéemic (quimioterapia, trasplantament,
radioterapia).
5. Malalties endocrines: hipopituitarisme, insuficiéncia suprarenal.
6. Trastorns primaris del son: apnea del son, narcolépsia.
B. Exclusions médiques temporals tractables que requereixen de control temporal per a
precisar quina contribucié tenen en I'etiologia de la fatiga:
1. Condicions descobertes a I'inici de I'avaluacid: efectes iatrogénics, manca de son,

hipotiroidisme no tractat, diabetes mellitus no tractada, infeccié activa.

35




Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

2. Situacions que requereixen d'un temps per resoldre’s: embaras (3 mesos
posteriors al part), lactancia materna, cirurgia major (6 mesos posteriors a la
intervencio quirurgica), cirurgia menor (3 mesos posteriors a la intervencio
quirurgica), sépsia o pneumonia (3 mesos posteriors a I'episodi), sindrome de
cames neguitoses.

3. Condicions majors en que la seva resolucié pot ser poc clara més enlla dels 5
anys: infart agut de miocardi, insuficiéncia cardiaca.

4. Obesitat morbida: IMC major a 40.

C. Exclusions psiquiatriques permanents d’aparicié 2 anys abans de la fatiga: trastorns
bipolars, esquizofrénia, trastorn delirant. deteriorament cognitiu. Trastorns cerebrals
organics. Abus i/o dependéncia d’alcohol i substancies toxiques. Trastorns depressius
majors amb simptomes psicotics o malenconics, trastorns alimentaris (anoréxia,

bulimia nerviosa) que no s’hagin resolt abans d’'un periode de 5 anys previs a la fatiga.

La nova revisio de Reeves i col.laboradors (2003) destaca que, tot i que
aquests malalts refereixen queixes sobre la disminucié del seu funcionament
cognitiu, els estudis no demostren una afectacié global de les funcions
superiors pero si un déficit selectiu dels aspectes atencionals i alentiment en el
processament de la informacio. Per aixd, tot i que recomana diferents tests a
’hora d’explorar al malalt, desaconsella la valoracié neurocognitiva en el
context clinic diari, donada la inversié de temps que requereix una valoracio
d’aquestes caracteristiques. A la vegada que destaca la gran importancia que
hi hagi estudis experimentals per determinar el perfil d’afectacié cognitiva en

aquests malalts.

Aquest procés de consens sobre la construccid nosologica de la malaltia
té la seva réplica a la comunitat cientifica, qui demana que els criteris
diagnostics s’haurien de basar més en métodes estadistics que en declaracions

de consens.

Tot i entenent que ambdues malalties sén entitats complexes que
comporten alteracions neuroimmunoldgiques, s’aposta per una major afectacio
en el cas de 'EM. Per tant, es planteja trencar el terme dual EM/SFC i donar
entitat diagnostica a 'lEM i a la SFC de forma diferenciada, de manera que 'EM
fos caracteristica d’'una major gravetat de la malaltia després d’'un augment de
I'activitat fisica o cognitiva. Tanmateix, es planteja una revisié dels criteris que

inclogués una redefinicio simptomatoldgica en base neuro-immunoldgica amb
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caracteristiques  d’estadiatge, biomarcadors  neuroimmunes, assaigs
neuroinflamatoris i técniques de neuroimatge que s’aproximin més a la realitat

fisiopatogeénica de la malaltia (Morris G, Maes M, 2013).

¢ 1956 Donald Accheson proposa el terme Encefalomielitis Mialgica.

* 1980 George Miller proposa el terme neurastenia.

*1980-85 Brots epidemics EEUU. Sindrome Epstein Barr cronic.

© 1987 Gary Holmes (EEUU): Defineix la malaltia. Proposa terme SFC.
1950-1990 * 1987 Melvin Ramsay (Regne Unit): publica el primer treball clinic sobre I'EM.

#1990 Lloyd i cols. publiquen els Criteris Australians. EM#SFC.

*1991 Michael Sharpe (Regne Unit) psiquiatritza la malaltia. Criteris d"Oxford. EM=SFC=FM=Fibrositis. S obvia
|'aspecte cognitiu.

©1994 Elizabeth Dowsett, Charles Sheperd i cols. (Regne Unit): Criteris de Londres. EM#SFC.

1990-2000 © 1994 Keiji Fukuda (EEUU): Revisa Criteris de Holmes. Nous criteris EM=SFC. Obvia Il'impacte cognitiu de I'EM.

©2001-2003 Bruce M.Carruthers i cols. publiquen els Criteris Canadencs. EM#SFC.
©2003 William Reeves revisa els criteris de Fukuda (1994) i fa recomanacions per millorar la sensibilitat en el
2000- diagnostic. Criteris emprats a nivell internacional.

actualitat

Figura 1. Cronograma dels principals events historics sobre 'lEM i la SFC.

1.3. Fisiopatologia de I'Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de Fatiga

Cronica

La fisiopatologia de P'EM/SFC és molt complexa. Les alteracions
immunitaries, endocrinologiques i neurofuncionals, interaccionarien mutuament
donant lloc a la constel-lacié de simptomes presents en la malaltia i perpetuant-
la. La interaccid del SNC, el sistema endocri i el sistema immune és molt
important per mantenir 'homeostasi de I'ésser huma, i aquesta es troba
alterada en el malalt amb EM/SFC donant lloc a diverses teories
etiopatogeniques, sense que cap d’ella hagi pogut ser demostrada (Tanaka i
col, 2010, Barnden i cols., 2011) (Figura2).
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Figura 2. Model fisiopatologic de I'EM/SFC: Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de
Fatiga Cronica. IL: Interleucines. NK: cél.lules Natural killer. Eix HHS: Eix Hipotalam-
Hipofiso-Suprarenal. SNC: Sistema nerviés central. SNA: Sistema nervios autonom.

1.3.1. Alteracions immunitaries en ’Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de

Fatiga Cronica

Els malalts amb EM/SFC presenten una vulnerabilitat genética a la
malaltia, que a partir d’'un factor desencadenant (virus o en alguns casos
situacions d’'important estrés) produira una resposta de la funcié immunitaria
anormal que perpetuara la malaltia (Garcia-Fructuoso i cols., 2006). Es
caracteristic la preséncia d’'una disminucio de limfocits T (Patarca i cols., 2001)
i una activitat reduida de les ceél-lules Natural Killer(NK), limfocits encarregats
de lluitar contra infeccions viriques i bacterianes. Ambdues es troben en baixa
proporcio i activitat com a consequencia de I'increment de 'oxid nitric. Aquest
ultim, és un toxic directe per la cél-lula NK (Klimas i cols., 1990, Garcia-
Fructuoso i cols., 2006; Mihaylova i cols., 2007), per la ribonucleasa (Fremont i
cols., 2005) i altres proteines relacionades amb la defensa antiviral (Vojdani i
cols., 1997). L’alteracié de la RNAsa, un enzim implicat en la defensa virica,
també ha estat motiu d’estudi, tot i els resultats contradictoris dels darrers anys.

38



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

Un altre enzim, la proteina cinasa R, presentaria un patré anormal durant el

procés de la malaltia dificultant la resoluci6 del quadre viric.

Un especial interes d’estudi, s’ha centrat en les citocines, les quals son
mediadores de la resposta immunitaria, i estan molt relacionades amb
lautoimmunitat i les reaccions d’al-lergia. Les citocines son molécules
produides en la resposta immunitaria a I'exposicié a una infeccié (Dantzer i
cols., 2008), actuant en el cervell. S6n responsables de la febre, la fatiga i del
dolor, caracteristiques presents en les malalties autoimmunes i infeccioses
(Natelson i cols., 2005) i per extensiéo en I'EM/SFC. Quan l'activacio de la
resposta immunitaria continua activa, el resultat immune al cervell pot portar a
una exacerbacio de l'estat de malestar (Dantzer i cols., 2008). Algunes
citocines estarien també relacionades amb trastorn de I'estat afectiu i de la
conducta com la depressid, I'ansietat i la fatiga i el trastorn del son, i que
millorarien després de tractament antidepressiu en alguns casos (Anisman i
cols., 2005).

1.3.2. Alteracions neuroendocrinologiques en I’Encefalomielitis Mialgica/

Sindrome de Fatiga Cronica

Algunes citocines poden ser produides en el SN i son potents
estimuladores de I'eix hipotalam-hipofiso-suprarenal (HHS) que modula la
resposta del sistema nervids autonom (SNA) (Rosténe i cols., 2007). Aquesta
alteracié provocaria una disautonomia que afectaria, entre altres, a la regulacio
arterial, provocant la sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS), tan
freqUentment observat en la clinica del malalt. Aquesta disautonomia, a més,
pot desencadenar una resposta immune, alliberant citocines i mantenint la
simptomatologia clinica (Garcia-Fructuoso i cols., 2006). La POTS és una
baixada brusca de pressio arterial secundaria a un canvi postural, en la qual un
canvi des de la posicido supina a una bipedestaciéo provoca una important i
anormal augment en la frequéncia cardiaca. Diversos estudis mostren una
disminucié del flux sanguini cerebral, disminuint la seva velocitat entre un 44 i
un 60% (Figura 3).
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Figura 3. Constel'laci6 de simptomes en I'EM/SFC. TAG: Trastorn d’Ansietat

Generalitzada. NA: Noradrenalina. A: Adrenalina.

El malalt amb EM/SFC, presentaria una constel-lacié clinica (figura 2),
amb una reduida capacitat vagal i simpatica en resposta a un estimul, amb
alteracié del ritme respiratori i cardiac, i intolerancia a la sedestacio, i que es
relacionaria amb una resposta disminuida a |I'exercici (Montague i cols.,1989),
contribuint a la fatigabilitat i a I'evitacié de tasques fisicament més exigents
(Fischler i cols.,1997). Per altra banda, en I'EM/SFC és caracteristica una
disfuncié de l'eix HHS que influeix en el SNC a nivell fisiologic, afectiu i
conductual i, sobretot, com a resposta a l'estrés (Barnden i cols., 2011). En la
de 5-

hidroxytryptamina, mediadors en el mecanisme neuroendocri (Demitrack i cols.,

malaltia es produeix, a més, un deéficit de glucocorticoides i

1991). Els nivells baixos de cortisol permetrien diferenciar els malalts amb
EM/SFC i d’aquells amb trastorn de I'estat d’anim (Cleare i cols., 1995).
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1.4. Neuroimatge de I'Encefalomielitis Mialgica/ Sindrome de Fatiga

Cronica

Les técniques de neuroimatge han demostrat anormalitats cerebrals tant
estructurals com funcionals en els malalts amb EM/SFC. La discrepancia en les
troballes de diferents estudis, sobretot en les referents a I'afectacio de la
substancia blanca (SB), probablement estiguin en relacio a la variabilitat entre
I’heterogeneitat de la mostra i els diferents graus d’EM/SFC (Barnden i cols.,
2011).

1.4.1. Alteracions estructurals

Diversos estudis han demostrat una reduccié volumétrica cerebral
significativa en els malalts amb EM/SFC i que implicarien tant la substancia gris
(SG) encefalica global (deLange i cols., 2005) com la SB (Natelson i cols.,
1993). En un interessant estudi, Okada i col-laboradors (2004) destaquen una
disminucié de la SG en I'escorga prefrontal (EPF) bilateral amb una pérdua del
volum de I'11,8% respecte als controls sans. Aquesta pérdua se situaria al llarg
de |I'area 8 a la 9 de Brodmann en I'hemisferi dret i de la 9 a 1'11 a I'hemisferi
esquerre. Per altra banda, la disminucié del volum en l'escorga prefrontal
dorsolateral (EPFDL) dreta, es correlacionaria de forma negativa amb I'estat
funcional del pacient. Aquesta pérdua seria lentament progressiva segons
diversos estudis (Perrin i cols., 2010;Barnden i cols., 2011) que evidencien un
augment progressiu de I'atrofia de I'EPF a un any, tot i que aquesta pérdua no

difereix del grup control.
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Figura 4. Diferéncies regionals entre 'lEM/SFC i la FM. Les arees amb més reducci6
de la densitat de la SG en EM/SFC es localitzen a nivell prefrontal bilateral. EM/SFC:
Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de la Fatiga Cronica. FM: Fibromialgia. SG:

substancia gris (Okada i cols., 2004)

Cal destacar que, els malalts amb EM/SFC, presenten una disminucié de
'acetyl-L-carnitina (Kuratsune i cols., 1994), precursor de | acetylcarnitina.
Aquesta amina millora la fatiga de 'TEM/SFC i altres malalties que cursen amb
fatiga i esta implicada en la sintesi del glutamat (Kuratsune i cols., 2002).
Atenent que s’ha descrit una disminucié en la recaptacioé de |'acetyl-L-carnitina
en diverses regions cerebrals com I'EPF, I'escor¢ca temporal, |'escorca
cingulada anterior (ECA) i el cerebel, Okada (2004) hipotetitza sobre la relacié
de la fatiga i aquestes regions. L’autor obté una correlacid6 negativa entre
EPFDL amb la gravetat de la fatiga. En aquesta area té origen el gran circuit
executiu que utilitza el glutamat, i que projecta cap al caudat, el putamen i
I'estriat ventral, el pal-lid, la substancia negra, el talam i retorna a I'EPFDL. Per
tant, aquesta area no pot, per si sola, justificar la fatiga, ja que els ganglis
basals sén unes estructures implicades també en la fatigabilitat anormal en
algunes malalties com I'esclerosi multiple (Tekin i cols., 2002). Finalment,
'autor conclou que la disminucido del metabolit en els tres grans circuits

prefrontals (dorsolateral, orbitofrontal i mesolimbic) apuntaria a una
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hipofuncionabilitat de la regi6. De manera que la hipofuncié del circuit
dorsolateral interrompria les connexions estriat-talam-corticals (Chaudhuri i

Behan, 2000) regulant la sensacio de fatiga (Okada i cols., 2004).

En un estudi comparatiu post-tractament, Lange i col-laboradors (2008)
demostren la reversibilitat parcial de I'atrofia prefrontal (PF), en observar que
després d’una intervencido en terapia cognitiva conductual, es produeix un
increment significatiu del volum cerebral en |'EPF. Aquest augment, es
correlaciona amb una millora de la salut, de I'activitat fisica i de la funcio
cognitiva, especialment de la velocitat d’aquesta ultima. Aquest estudi demostra
una plasticitat cortical en el cervell huma, amb una relacié dinamica entre I'estat
conductual i 'anatomia cerebral, i que justificaria una major recerca en aquesta
linia.

Més recentment, Puri i col-laboradors (2012) descriuen reduccions del
volum en el I0bul occipital bilateral, concretament en el cortex occipital lateral
esquerre superior i 'escorga supracalcarina, i en el gir angulat dret, que serien
consistents amb una anormalitat en el processament visual. Aixo, justificaria la
discrepancia entre la intencionalitat i el moviment secundari que habitualment
verbalitza el malalt. A nivell del subcortex, el volum de I'’hipocamp no presenta
diferéncies significatives entre malalts amb EM/SFC i controls, tot i que si
mostra augment en la seva densitat (Brooks i cols., 2000). Barnden i
col-laboradors (2011) demostren pérdues del volum en el tronc cerebral,
cerebel, la SB prefrontal i I'hipotalam. Destaquen, a més, una alteracié de la
regulacio cerebral microvascular. Els autors suggereixen que almenys alguns
d’aquests canvis podrien ser deguts a una disfuncié astrocitaria. La disfuncio
secundaria de I'hipotalam, el tronc, el cerebel, i les estructures implicades en el
circuit autonomic, implicarien una interrupcié de I'homeodstasi de la xarxa
autondmica en la seva perllongacié a I'encéfal, contribuint a la fatiga cronicai al
deteriorament cognitiu. Posteriorment, Puri i col.laboradors (2012) descriuen
una reduccié del gir parahipocampal esquerre a nivell posterior, que pels autors

justificaria les dificultats mnésiques dels malalts amb EM/SFC.

Diferents estudis han aportat anormalitats en la SB, tot i que hi ha forga
controversia al respecte. Daugherty i col-laboradors (1991) i Buchwald i
col-laboradors (1992) ja apuntaven que prop del 78% de malalts amb EM/SFC
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presentaven lesions en la SB comparats amb el grup control, perd ambdos
estudis presentaven errors metodologics importats en la recollida de la mostra.
En un estudi comparatiu més selectiu, 'any 1993 Natelson i col-laboradors
destaquen hiperintensitats en la SB en el 15% dels malalts, ubicades en la
corona radiata i a nivell periventricular. Un any més tard, Schwatz i
col-laboradors destaquen I'augment lleu de la prevalenca i situen les lesions en
el centre oval i SB subcortical i periventricular. Tot i aixd, el tamany de la
mostra de l'estudi és molt petit i no s’observen diferéncies estadisticament
significatives en comparacié amb el grup control. Cope i col.laboradors (1995)
realitzen un estudi comparatiu entre malalts amb EM/SFC i controls amb i
sense alteracido de l'estat d’anim i obtenen resultats paradoxals. Els malalts
amb EM/SFC sense alteracié de I'estat d’anim presenten una prevalenga del
8% d’hiperintensitats en la SB i els controls del 10%, mentre que els malalts
amb SFC amb alteracié de I'estat d’anim presenten una prevalenca del 22%,
inferior al 25% del grup control. Els resultats, a més, no presenten significacio
estadistica. Greco i col-laboradors (1997) i posteriorment Lange i col-laboradors
(1999, 2001) estudien 'EM/SFC amb i sense trastorn depressiu i altres
patologies comorbides (trastorns d’ansietat i per somatitzacid), que confirmen
les mateixes troballes i ubicacions de les lesions que en treballs previs.
L’augment en la prevalenga amb l'edat de lesions focals sense rellevancia
clinica es justificaria per processos de risc vascular associats a I'envelliment
(Hosikoshi i cols.1993; Fazekas i cols., 1989).

Perrin i col-laboradors (2010) descriuen una preséncia baixa
d’hiperintensitats en la SB profunda en 'EM/SFC i en els controls, sense trobar
diferéncies significatives en I'evolucié a un any entre els dos grups d’estudi.
Posteriorment, Puri i col-laboradors (2012) destaquen una disminucié de la SB
a nivell occipital. Recentment, Zeineh i col-laboradors (2015) confirmen la
reduccié del volum de la SB i descriuen un increment de la densitat en els
extrems del fascicle arquejat dret i aixd es correlaciona, a més, amb la gravetat
del trastorn. També observen un augment de la densitat en la circumvolucié
temporal medial, en el gir precentral i en I'extrem del fascicle longitudinal
inferior dret en la seva confluéncia amb el I16bul occipital. Els autors conclouen

que aquestes dades reflecteixen una degeneracid de les vies de llarg
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recorregut o un enfortiment d’associacié de vies curtes. | conclouen que el
compromis del fascicle arquejat dret hauria de servir com un biomarcador de la

malaltia.

1.4.2. Alteracions funcionals

Les elevacions del lactat com a consequéncia de la hipoperfusio
cerebral, I'increment de I'estrés oxidatiu (responsable de I'afectacié vascular) i/o
de la disfuncié mitocondrial secundaria conformaria el model fisiopatoldgic de
'EM/SFC (Shungu i cols., 2012). Pero els estudis de perfusié cerebral (SPECT

i PET) han obtingut resultats molt contradictoris.

1.4.3. Estudis de perfusioé cerebral

La majoria d’estudis amb SPECT descriuenla preséncia d’una
hipoperfusié global de I'encéfal en pacients amb EM/SFC (Ichise i cols., 1992;
Schwartz i cols., 1994; Perrin i cols., 2010; Biswall i cols., 2011).No obstant
aixo, en un estudi amb bessons monozigots de Lewis i col-laboradors de I'any

2001 no s’observen diferéncies significatives en la perfusié cerebral.

Aquestes discrepancies han motivat I'estudi selectiu anatomic del
metabolisme cerebral. Tirellii col-laboradors (1998) amb un estudi PET amb el
radiotragcador fluorine deoxyglucosa, demostren un hipometabolisme selectiu en
el cortex frontal dret i en el tronc cerebral. | que podria ser un marcador de
diagnostic de 'TEM/SFC (Chen i cols.,2008). Costa i col-laboradors (1995) i més
recentment Schmaling i col-laboradors (2003) detecten una hipoperfusié en
'ECA. Estudis replicats posteriorment per Shungu i col-laboradors (2012)
destaquen que la hipoperfusié en I'ECA esquerra i en el gir lingual dret, també

esta present en malalts amb Trastorn Depressiu Major (TDM).

Caseras i col-laboradors (2008) valoren la resposta funcional emocional
a experiéncies imaginaries de fatiga en 'EM/SFC i en controls. Davant la
provocacid d’emocions en relacié a la fatiga i a I'ansietat, els pacients amb
EM/SFC presenten increments de l'activacio en el cortex occipito-parietal, gir
cingulat posterior i gir hipocampal, i una disminucié de I'activacié en 'EPFDL i
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dorsomedial. El patrd invers s’observa amb els escenaris imaginaris que
provoquen ansietat i no fatiga. Els autors conclouen que en els malalts amb
EM/SFC, la provocacio de la fatiga esta associada a respostes emocionals
exagerades amb dificultat per a suprimir aquestes emocions. Aquests resultats
sén coherents amb els obtinguts per Lange i col-laboradors (2008), els quals
observen un increment de I'activacio de |'EPFDL post-tractament. Utilitzant la
tomografia computeritzada Xenon per valorar la perfusié absoluta, Yoshiuchi i
col-laboradors (2006) van descriure una reduccio de la perfusio en el territori de
I'artéria cerebral mitja en pacients amb SM/SFC. A més, destacaren que els
pacients amb EM/SFC sense psicopatologia comorbida presentaven una
reduccié del rec sanguini en el territori de les artéries cerebrals mitges dreta i
esquerra, mentre que els malalts amb psicopatologia presentaven una

hipoperfusio en el territori de |I'artéria cerebral mitja esquerra.

En un recent estudi, Miller i col-laboradors (2014) estudien la relacio
entre l'activacié dels ganglis basals (GB) amb una tasca GB-dependent
(recompensa econoOmica). Els resultats evidencien una menor activacié del
palid dret que es correlaciona amb la fatiga mental, la fatiga general i la
reduccié de l'activitat. | apunten cap a un compromis de la projeccié palido-

talamica cap al cortex prefrontal.

1.4.4. Estudis de Ressonancia Magnética Espectroscopica (RMe)

L’any 2009, Puri i col-laboradors estudien els nivells de glutamat cortical,
considerat un marcador de I'estrés oxidatiu, sense trobar valors deficitaris en
els malalts amb EM/SFC. Un any més tard, Murrough i col-laboradors
descriuen nivells alts de lactat ventricular en malalts amb EM/SFC enfront els
controls i malalts amb TDM. Posteriorment, 'any 2012 Shungu i col-laboradors
confirmen la preséncia de nivells de lactat ventricular elevat i disminucioé dels de
glutamat cortical en el grup d'EM/SFC i TDM enfront de controls sans. Per altra
banda, aquests nivells van ser inversament proporcionals i significatius a I'index
de salut fisica i de discapacitat funcional amb el grup ’EM/SFC confirmant els
estudis previs de Murrough i col-laboradors. Cal remarcar, perd, que no es

detecta disfuncié mitocondrial secundaria.

46



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

Aquests resultats recolzen el paper etiofisiopatologic de l'estrés oxidatiu en

I'Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica.

1.4.5. Alteracions de neurotransmissio cerebral

Respecte a les anormalitats en el sistema de neurotransmissié cerebral,
els estudis amb PET demostren una alteracié del sistema serotoninérgic en
ECA rostral, amb una disminucid de la densitat de transportadors de la
serotonina (Yamamoto i cols., 2004, Cleare i cols., 2005). Cleare i
col-laboradors, a més, destaquen que la troballa pot relacionar-se tant amb
FEM/SFC com a un trastorn comorbid com la depressid. En aquesta linia,
mitjangcant la RMe, Murrough i col-laboradors (2010) no troben alteracions dels
nivells de monamines, GABA i glutamat+glutamina en els malalts amb EM/SFC

comparat amb sans i malalts amb TDM.

1.5. Neuropsicologia de I’Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de Fatiga

Cronica

Les dificultats neuropsicologiques o trastorns neurocognitius, expressats
de formes molt diverses, sén un simptoma habitual i important de preocupacié
en els malalts amb EM/SFC, per la seva interferencia en les activitats de la vida

diaria i especialment en el seu desenvolupament laboral.

En la década dels anys 1990 al 2000, els estudis neuropsicologics
focalitzen la seva atencid, sobretot, en detectar els déficits cognitius associats a
la malaltia. | en aquesta linia, els estudis evidencien un alentiment en el
processament de la informacié (De Luca i cols., 1993; Krupp i cols., 1994;
Marshall i cols.,1996), compromis de les funcions executives, sobretot
centrades en un déficit atencional (De Luca i cols., 1993; Krupp i cols., 1994;
Joyce i cols., 1996) i en la memoria de treball (Marshall i cols.,1996). Respecte
al domini mnesic els estudis evidencien compromis en la memoria
d’aprenentatge (Marcel, 1996) i d’evocacio verbal espontania (Grafman, 1993;
Dipino i cols., 1996).
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Segons els diferents estudis I'afectacid cognitivano seguiria un curs
progressiu, sinG que seria un deficit estable temporalment diferent, per

exemple, a I'observat en el deteriorament cognitiu primari (Joyce, 1996).

Tot i haver un cert consens sobre la preséncia de la merma cognitiva,
estudis comparatius amb la sensibilitat quimica mdultiple, no detecten
diferéncies significatives, ni amb el grup de malalts ni amb els grups controls
(Fiedleri cols., 1996).

Per altra banda, bona part dels estudis detecten la preséncia de nivells
clinics de trastorn de l'estat afectiu i, per aquest motiu, es porten a terme
estudis comparatius amb grups de pacients amb trastorn depressiu i/o distimia
(De Luca i cols., 1993; Marshall i cols., 1997) o es controla, a partir de criteris
d’exclusid, la preséncia del trastorn de I'estat d anim (Majer i cols., 2008). Es en
aquest subgrup on es detecta un compromis dels processos d’aprenentatge
(Marcel i cols.,1996). Contrariament, d’altres estudis no obtenen significacio
estadistica en aquesta linia i destaquen una falta de concordanca entre les
queixes subjectives del pacient i la preséncia objectiva d’alteracié (Friedler i
cols., 1996; Wearden, 1996), tot i que d’altres estudis posteriors si que la
recolzen (Thomas M; Smith A, 2009). Diferents estudis de revisio, posen en
rellevancia aquesta contrarietat en els resultats i apunten que, potser, seria
necessari un canvi en el disseny i en els instruments utilitzats en els estudis

neuropsicologics (DiPino i cols., 1996).

En la seguent década (periode 2000-2010), la recerca focalitzara la seva
atencié en determinar el patrdé d’afectacié neurocognitiva i la implicacié dels
trastorns comorbids, com la depressio, I'ansietat i els trastorns del son, en
I'etiologia d’aquests déficits (Michiels i cols., 2001). La disparitat en els resultats
tornen a estar presents. La major part dels estudis confirmen el patré descrit,
amb compromis de la velocitat motora (Lawrie, 2000; De Luca, 2004) i de la
memoria de treball espaial (Claypoole, 2007; Majer, 2008) i precissen que
aquesta afectacid es produeix amb independéncia del trastorn depressiu
associat (Daly i cols., 2001; De Luca, 2004).

Rossi Dobbs (2001) objectiven la dificultat dels malalts per a realitzar
tasques d’atencié dividida sense altres alteracions cognitives. Apunten la
relacio del grau de fatiga del malalt amb I’'execucio atencional, en contraposicio
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a altres treballs que valoren la mateixa capacitat cognitiva, i atribueixen la
qgueixa del malalt a la percepcio erronia d’incapacitat per fer la tasca derivada
de l'esforg i la fatiga (Metzger i cols., 2002). Seguint aquesta linia, hi ha estudis
que covarien l'ansietat i la fatiga, sense obtenir resultats que relacionin la
queixa cognitiva del malalt amb la preséncia objectiva d’alteraci6. En el cas de
la depressid la relacié és lleu (Constant i cols., 2011; Togo i cols., 2013).
Aquesta discrepancia en els resultats seria coherent amb la variabilitat

simptomatica de 'EM/SFC descrita per Short i col.laboradors| any 2002.

En relacié a [lanteriorment descrit, els estudis de les variables
psicologiques demostren que la gravetat de la fatiga €s un predictor significatiu
del funcionament fisic, mentre que la percepcié de malaltia i la preséncia de
depressio es relacionen més amb el funcionament psicosocial (Taillefer i cols.,
2002). Aixd implicaria que la fatiga es relacionaria amb la qualitat de vida de
tipus simptomatic, mentre que la preséncia de depressio faria referéncia a la
interferéncia de les activitats de la vida diaria per I'estat d’anim. De fet,
intervencions d’orientacié cognitiva-conductual que es porten a terme en els
casos amb depressid, milloren la percepcid sobre I'afectacié cognitiva i la fatiga
(Knoop i cols., 2010) perod no en els tests cognitius (Knoop, 2007). Aquest és un
dels factors, juntament amb el canvis fisiologics, les creences, la hipoactivitat,
les alteracions del son i la incertesa médica la que desadapta al malalt (Moss-
Morris i cols., 2013). Tot I'anteriorment descrit recolzaria la independéncia del

factor cognitiu i I'afectiu.

Seguint aquesta linia, la recerca es dirigeix a precisar si la fatiga o
aspectes relacionats amb el curs de la malaltia condicionen la merma cognitiva.
Claypoole (2007) descriu la relacié entre l'inici brusc i la preséncia de déficit
cognitiu. L’autor planteja la necessitat de diferenciar entre inici agut o gradual.
Per altra banda, Thomas (2009) i, posteriorment, Santamaria-Pérez (2011)
conclouen que els déficits no es relacionen amb la duracié de la malaltia i
que,l’'alteracié detectada, especificament en I'atencié i en la funcié executiva,
és independent de la preséncia d’alteracid de l'estat d’anim. Estudis duts a
terme per Neu i col.laboradors (2011) demostren una normalitat
electroencefalografica en I'ona P300, la qual s’altera de forma molt incipient en

el deteriorament primari. Es confirma el curs no progressiu del déficit ja
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plantejat per Joyce previament (1996). Aix0, aconsella programes de
rehabilitacié cognitiva com una forma d’intervencio en els malalts amb EM/SFC.
| es recomana focalitzar I'atencio en la millora del distrés emocional associat a
la malaltia i promoure habilitats funcionals (Santamaria-Pérez, 2011). No
existeixen pero, estudis longitudinals de test-retest en casos d’intervencions

neuropsicologiques.

Thomas i Smith (2009), plantegen que una vegada establerts els factors
cognitius, emocionals, fisiologics i socials, aquests actuen de forma conjunta
per perpetuar 'EM/SFC. Atribueixen la disparitat dels resultats al baix numero
de pacients inclosos en els estudis. Els autors proposen incloure factors que
coexisteixen amb la malaltia (edat, génere, depressid) i mecanismes personals
com l'impacte de l'estrés, les situacions vitals i les molésties derivades

d’activitats de la vida diaria, els quals poden exacerbar i perpetuar la malaltia.

Amb una de les mostres més nombroses de la literatura, (307
participants amb EM/SFC produida per diferents desencadenants), objectiven
que els malalts amb EM/SFC presenten nivells depressius i d’ansietat més
elevats que el grup control. A nivell cognitiu presenten major alentiment
psicomotor i baixa tolerancia en la interferéncia d’estimuls externs que alteren
’atencié sostinguda i la memoria d’evocacié immediata. Perd no troben
evidencies que ni I'ansietat comodrbida ni la depressio juguin un paper etiologic
en els déficits. Si que destaquen que la gravetat de la malaltia afectaria el
funcionament cognitiu en el cas de les tasques motores, perd no en les
mnésiques. Relacionen el déficit neuropsicologic amb les anormalitats
neuroanatomiques que involucren tant la reduccio del rec sanguini regional com
les anormalitats cortico-subcorticals i la reduccid6 del metabolisme de la
glucosa. Aixi com amb I'alteracié dels neurotransmisors com | acetilcolina i la
noradrenalina (tal vegada modulada per la insulina) i la dopamina, implicades
en el funcionament motor, fluéncia verbal, memoria episddica i funcions
executives. Relacionen, a més, la neurogeénesi involucrada amb I'efecte dels
antidepressius, la qual cosa explicaria les taxes de recuperacié en una part de
la mostra, excepte els casos postvirals que no tornarien a la situacié de
normalitat prévia. Estudis posteriors aposten per aquesta diferenciacio, atribuint
explicacions inflamatories i immunoldgiques en el cas de 'EM/SFC postviral
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respecte a la depressio (Christley i cols., 2013), tot i les disregulacions en I'eix
hipotalam-hipofisi-adrenal presents en ambdues malalties (Moss-Morris i cols.,
2013).

Tal i com apuntaven Thomas i Smith, i des duna perspectiva
neurofuncional, els simptomes cognitius podrien ser deguts, doncs, a una
alteracié en l'activacié i regulacié del rec sanguini cerebral, que s’exacerbaria
per un estressor com l'ortostatisme (POTS) o una tasca mental exigent,
resultant en una disminucio de I'habilitat per processar facilment la informacié i
que és percebuda pel malalt com a fatigant o “boira mental” (Ocon, 2013;
Ickmans i cols., 2013). Segons Ickmans i col.laboradors (2013) aquesta fatiga
es correlacionaria amb la pérdua cognitiva, sobretot amb els aspectes

atencionals i no amb el dolor.

Per altra banda, 'aspecte atencional ha sigut especial centre d’'interés en
la recerca dels déficits cognitius en 'EM/SFC en el malalt adult per a la seva
implicacié en els procesos complexes del sistema executiu. Perd també en el
malalt infanto-juvenil, per la seva interferéncia en l'activitat academica dels
estudiants. L'EM/SFC infantil es relaciona amb un déficit del control atencional i
en atencio dividida, i el grau d’afectacié es correlaciona amb el nivell de fatiga.
Mizuno i Watanabe (2013),tenint en compte que el tractament amb inhibidors
selectius de la recaptaci6 de serotonina (ISRS) millora els aspectes
atencionals,i donat que I'atenci6 evoluciona des de la infancia a I’adolescéncia,
plantegen un desenvolupament anormal de I'atencié secundaria a la fatiga, el
qual afectaria les estructures de control atencional (d’ubicacié frontal i parietal).
Proposarien per tant, una anormalitat estructural i funcional derivada de la
fatiga i que correlacionaria amb les dificultats ampliament descrites en la

literatura adulta.
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/ Atenent als resultats descrits es podria concloure que hi ha un clar\
consens sobre 'afectacid cognitiva en 'EM/SFC, de tipus no evolutiu, que
es caracteritza per alteracié de I'atencio i les funcions executives, sobretot
de la memoria de treball, i certa evidéncia sobre el compromis de I'atencié
dividida, en un context d’alentiment en el processament de la informacio.

Existiria comorbiditat amb el trastorn depressiu que coexistiia amb la

\malaltia, sense que es relacionés etioldbgicament, a priori, amb els déficitsj

En aquesta linia, la intervencio sobre els aspectes psicoldgics com els

recursos d’afrontament i les creences sobre la malaltia, afavoririen
’'adaptacio i, per extensio, I'estat depressiu dels malalts millorant la seva
qualitat de vida, perd amb persisténcia de les dificultats en el funcionament

cognitiu (figura 5).

Factors Psicologics

Trastorn afectiu
Mecanismes d'afrontament
Activitat fisica

Simptomes fisics [

Déficits neuropsicologics
Ortostatisme Alentiment

Disminucio del flux Atencio
sanguini cerebral Memoria de treball

Figura 5. Factors simptomatologics de la SFC.
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2. Fibromialgia
2.1. Evolucié historica de la fibromialgia

La primera descripcié de punts dolorosos que podrien correspondre a la
Fibromialgia (FM) es pot trobar I'any 1843 al tractat de “Patologia i Terapia dels
Reumatismes” de Floriep. Perd, no és fins al 1904 quan, en una publicacio del
British Medical Journal, William R. Gowers empra el terme “fibrositis” per referir-
se a un dolor semblant a la lumbalgia en els bragos i atribueix I'etiologia a una
inflamacio del teixit fibros del muscul. EI mateix any, Stockman (a Edimburg,
Escocia) publica el dibuix de “ndduls fibrositics” corresponents a set bidpsies
realitzades a malalts amb dolor muscular. Segons l'autor, es deurien a “petites
colonies de microbis”. Etiologia que queda en evidéncia per estudis posteriors
d’Abel, Sibert i Earp (Missouri 1939) i Collins i Slocumb de la Clinica

Mayo(1940) que no aconsegueixen replicar I'estudi.

No és fins la publicacié del tractat “Fibrositis” al 1915 per Lewellyn i
Jones (a Anglaterra), que el terme s’utilitza popularment i es destaquen
caracteristiques cliniques com els canvis climatics i el sobreesfor¢. En aquest
libre, es mantenia la caracteristica inflamatoria de la malaltia, fins que I'any
1944, Elliot publica a la prestigiosa revista The Lancet, que els ndduls fibrositics
es deurien a espasmes que podien ser detectats mitjangant electromiografia. Al
1943, Slocumb ja feia referéncia al’alt impacte socioeconomic de la malaltia,
per |I'elevat nombre de baixes laborals produides al Regne Unit. Posteriorment,
'australia Michael Kelly (1946) relaciona la milloria del dolor amb la infiltracié de
procaina en els punts dolorosos. Defensa I'origen neuroldgic de la FM i descriu
els coneguts punts dolorosos que actualment formen part de la clinica nuclear
de la malaltia. Pels seus estudis, I'any 1946, va rebre el premi de la Harveian
Society of London pel treball “The pathology and Treatment of Fibrositis”. La
dificultat per demostrar una clara etiologia organica, afavoreix que I'any 1947
Edward Boland i William Corr atribueixin un origen psiquiatric a la patologia,

estigma que encara perdura en molts professionals de la salut a I'actualitat.

L'any 1968 Kraft, Johnson i La Ban proposen els primers criteris
diagnostics, basant-se en els punts sensibles a la musculatura,

dermatografisme i reduccié del dolor mitjancant el refredament amb clorur
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d’etile. No és fins al 1975, que els psiquiatres Harvey Moldfsky i Hugh Smythe
fan referéncia a alteracions en el patré del son en malalts amb fibrositis, que
motiva el son no reparador caracteristic. Aquest estudi si va ser replicatla qual
cosa dona una base organica objectivable. Al 1976 Hench proposa el terme
Fibromialgia com un tipus de reumatisme no articular, en el seu estudi de
revisio publicat a la revista Arthritis and Rheumatism.L’any 1981 Yunus publica
el primer estudi cientific comparatiu de malalts amb Fibromialgia, la sindrome
de cames neguitoses i la sindrome del budellirritable en el qual es descrivia la

preséncia de punts sensibles.

Hi ha una voluntat per a que els diferents grups de recerca aportin
diverses propostes diagnostiques, perd que no s’acaben de consensuar. Per
aixo, el Col.legi America de Reumatologia (ACR) crea un comité coordinat per
Frederick Wolfe per tal de definir uns criteris diagndstics que afavorissin el
diagnostic clinic i homogeneitzessin la recerca. Aixi, I’'any 1985 es presenten
els primers criteris proposats per I'ACR (taula 5) i revisats I'any 2010, i sén el

marc de referéncia per la clinica actual.

2.2. Criteris diagnostics de la Fibromialgia

L’any 1992 [I'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) reconeix la
Fibromialgia en la revisié de la Classificacio Internacional de Malalties (CIE-10)
i li assigna el codi M79.7 dins els reumatismes no articulars. No hi ha cap
organitzaci6 medica que questioni la malaltia, malgrat hi hagi aquest
posicionament en molts metges actuals basat, sobretot, en la manca de

coneixement cientific i I'estigma mental que sovint se li associa.

Taula 5. Criteris de classificaciéo ACR. Wolfe i cols. (1985)

1. Historia de dolor generalitzat durant com a minim 3 mesos. El dolor es considera
generalitzat quan esta present a totes les arees seglents: per sobre i a sota de la
cintura, a un costat i I'altre del cos (esquerre i dret) i dolor en I'esquelet axial (columna

cervical o zona anterior o posterior del térax o dolor a la zona baixa de I'esquena).

2. Presencia de dolor (no moléstia) a la palpacio digital en com a minim 11 dels 18 punts

sensibles (9 parells). Explorats amb una pressi6 d’uns 4Kg/1.4cm?.
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1. Occipital bilateral, part inferoposterior del cap, a la insercid dels musculs occipitals.

N

Cervicals baixos, a les arees anteriors dels espais intertransversos de la vertebra
cervical cinc (C5) fins a la vértebra cervical set (C7).

Trapezi, a mig cami de la seva vora superior.

Supraespinds, en el seu origen, per sobre de I'escapula, aprop de la vora interna.

Segona costella, a nivell de la insercid de les segones costelles sobre I'estern.

I

Epicondil extern, a 2 cm distal del relleu ossi de I’lhumer, on s’originen els musculs

extensors de I'avantbrag.

N

Gluti, als quadrants superiors externs dels glutis, en el plec anterior del muscul.

8. Trocanter major, a nivell de la cresta del trocanter major del fémur, un relleu ossi en
el qual s’insereixen els musculs piriformes que serveixen per rotar externament la
cuixa.

9. Genoll, en el teixit subcutani de la part interna, per dalt de la linia de 'articulacio.

L’aplicacié d’aquests criteris en els darrers anys ha comportat un
important increment de casos diagnosticats amb la sindrome de la Fibromialgia
i que es corresponen més a falsos positius que a diagnostics de certesa. Hi ha
una série de simptomes addicionals que no es tenen en compte i que d’alguna
manera complementen i recolzen el diagnostic de la malaltia. Per aquest motiu,
Frederick Wolfe va recomanar donar major importancia a aquesta clinica
complementaria que als punts dolorosos. L’any 2010 es publica la revisi6
d’aquests criteris, que son els que actualment s’utilizen per a diagnosticar la
malaltia i que posen major émfasi en la simptomatologia associada, entre la

qual destaquen els déficits cognitius (taula 6).
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Taula 6. Criteris de classificacié de la Fibromialgia segons el Col.legi America de Reumatologia
(ACR) segonsWolfe i col.laboradors (2010)
Un pacient cumpleix els criteris diagnostics per a la fibromialgia si presenta les 3 condicions seguents:

1) index de dolor generalitzat (WPI) = 7 i puntuacié de 'escala de gravetat de simptomes (SS) =5 o WPI

3-6 i puntuacié de I'escala SS = 9.
2) Els simptomes han estat presents a un nivell similar durant almenys 3 mesos.
3) El pacient no té una patologia que pugui explicar el dolor.

Comprovacié

1. Dolor generalitzat — Widespread Pain Index (WPI): anotar la quantitat d’arees en les quals el
pacient ha tingut dolor durant I'Glltima setmana. La puntuacié estara entre 0 i 19.

Cintura escapular esquerra

Cama inferior esquerra

Cintura escapular dreta

Cama inferior dreta

Brag superior esquerre

Mandibula esquerra

Brag superior dret

Mandibula dreta

Brag inferior esquerre Pit (torax)
Brag inferior dret Abdomen
Natja esquerra Coll

Natja dreta

Espatlla superior

Cama superior esquerra

Espatlla inferior

Cama superior dreta

2. index de Gravetat de Simptomes (Symptom Severity Score — SS Score):

SS-Part 1: Indica la gravetat dels simptomes durant la setmana anterior utilitzant les segiients escales, que

es puntuen del 0 (lleu) al 3 (greu):el valor SS-Part 1 oscil.la entre 0i 9.

o Fatiga
e Son no reparador

e Trastorns cognitius

Per a cadascun dels 3 simptomes abans mencionats, indiqueu el nivell de gravetat durant la setmana
anterior segons la segiient escala:

0 = sense problema
1 = amb problemes lleus o generalment lleus o intermitents
2 = problemes moderats i considerables, presents sovint i/lo amb nivell moderat

3 = problemes greus, penetrants, continus que alteren la vida
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SS-Part 2

Tenint en compte els simptomes somatics en general, s’ha indicar si el pacient ha patit algun dels seguents
simptomes durant la setmana:

Dolor muscular Xiulets al respirar (sibilancies)
Sindrome del budellirritable Fenomen de Raynaud

Fatiga / esgotament Urticaria

Problemes de comprensié o memoria Brunzits en les oides

Debilitat muscular \Vomits

Cefalea Acidesa de I'estbmac
Rampes en I'abdomen Aftes orals (Ulceres)
Entumiment / formigueig Pérdua o canvis en el gust
Mareig Convulsions

Insomni Ull sec

Depressio Respiracid entretallada
Restrenyiment Pérdua de gana

Dolor en la part alta de 'abdomen Erupcions / Rash

Nausees Intolerancia al sol

Ansietat Trastorns auditius

Dolor toracic Morats frequents (hematomes)
Visi6 borrosa Caiguda del cabell

Diarrea Miccié frequent

Boca seca Miccid dolorosa

Picors Espasmes vesicals

Numero de simptomes marcats:

Si té 0 simptomes, la puntuacio és 0
Entre 1i 10, la puntuacio és 1

Entre 11 24, la puntuacio és 2

25 0 més, la puntuacio és 3

Es considerara el diagnostic de Fibromialgia en els seguents dos casos:

o WPI=27iSS=5

o WPlentre 3i6iSS=9

El quadre ha d’estar present durant un minim de tres mesos.
No ha d’existir cap altre procés que justifiqui el dolor.

Es proposa la denominacio de “Parafibromialgia” quan el pacient esta préxim a aquests valors i la impresio

clinica és solida.
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2.3. Alteracions neuroendocrines i neuroquimiques en la fibromialgia

La fibromialgia (FM) es caracteritza per una hiperactivitat de I'eix
hipotalam-hipofisari-suprarenal (HHS). S’han detectat nivells lleugerament
baixos de I'hormona que estimula la secrecié de les glandules suprarenals
(ACTH) i de cortisol, aixi com una disminucié de I’'hormona del creixement
(GH), el factor de creixement insulinic i les hormones reguladores deltiroids i
els estrogens. La disregulacié del sistema nervids autonom (SNA)implicaria,
entre altres, una variabilitat de la pressio arterial i la frequéncia cardiaca en
els canvis posturals presents en la malaltia. L’hipotioridisme clinic o
subclinic, la insuficiencia suprarenal o el déficit d’hormona del creixement,
podria explicar algun dels simptomes caracteristics de la malaltia com la
fatiga, el dolor muscular, la intolerancia al fred i la disminucié de la capacitat

a I'exercici (Garcia i cols., 2006).

De forma paral-lela, es detecten marcadors inflamatoris com les
interleucines (IL) 1b i 6, factor de necrosi tumoral alfa (TNF alfa) en biopsies
de zones amb hiperalgésia en els malalts amb FM. Aixi com concentracions
més elevades d’IL-8 i IL-2 al sérum dels malalts.

Respecte als neurotransmissors, destaca un funcionament anormal
serotoninérgic en detectar concentracions baixes del seu metabdlit (A5-
HIAA) en el LCR dels malalts. No es coneix pero, si aquesta troballa és
causa o consequéncia de la malaltia. Malgrat aixd, aquesta disfuncié té
implicacions negatives sobre I'’eix HHS i sobre I'alteracié dels estats d’anim i
la regulacié del son.

La substancia P (neuropéptic present als terminals nerviosos) es troba
augmentada per 3 en el LCR, i provoca una situaciéo d’hiperalgésia. Cal
destacar que la substancia P allibera glutamat (neurotransmissor excitador
amb alta capacitat citotdoxica) i pot provocar canvis neuroplastics
permanents en determinades estructures.

Un altreneurotransmisor és la beta-endorfina (hormona i neurotransmissor
endogen opioid implicada en la inhibicié del dolor) que es troba reduida.
L’adenosina A2a (relacionada amb [I’'activitat de la dopamina) es troba
anormalment inactiva. Per altra banda, destaquen nivells augmentats de

factor de creixement neuronal (NGF) que potencia la sensibilitat dolorosa.
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Finalment, s’observen disminucions en els canals de potassi cel-lular, la
seva implicacio s’ha vist reforcada arran de treballs farmacologics amb
amitriptilina (triciclic que potencia els canals) i disminueix secundariament el
dolor (Garcia i cols., 2006). Altres estudis sobre neurotransmissio cerebral
son comentats en els apartats2.4.2.31 2.4.3.

Finalment, les citocines ampliament distribuides per tot el cos, permeten la
comunicacio directa entre el sistema nervids i I'imnunologic. Staud (2015)
confirma la relacid entre les citocines centrals i els sindromes de

sensibilitzacioé central, i contribueixen a la patogénesi de la malaltia.

2.4 Neuroimatge de la fibromialgia

La FM s’inclou en un grup de malalties denominades de sensibilitzacié
central, que es caracteritzen per una resposta del SNC incrementada front a
diversos estimuls com la pressio, el tacte i la temperatura entre altres (Nijs i
cols., 2012). Aquesta hiperexcitabilitat central comporta una hiperalgésia,
alodinia i dolor en diversos segments del cos que duu a una generalitzacié
posterior del dolor (Meeus i cols., 2007). La sumacié temporal o wind up, la
disfuncié del sistema descendent inhibitori i un augment a l'alga de la
modulacié s’han postulat com mecanismes que poden contribuir a la
sensibilitzacié del SNC (Cagnie i cols., 2014).

Perd el dolor és una experiéncia dificiiment objectivable, en la qual
intervenen no tan sols arees involucrades en la percepcidé somestésica, sind

també arees implicades en I'experiéncia emocional.

Es la interrelacié dels diferents components del circuit o matriu del dolor que

dona lloc a I'experiencia dolorosa.

Aquest circuit esta format perun sistema que implica la projeccié desde
les vies espinals ascendents fins al sistema nerviés central. S’han proposat
dues vies funcionals: la via espinotalamica lateral i la via espinotalamica medial.
La primera, projecta al nucli ventro-pdstero-lateral del talem, a I'escorga
somatosensorial (Sl i Sll), 'escorga parietal posterior, I'insula posterior i a I'area
motora suplementaria, iesta involucrada en la transmissio i la discriminacié

sensorial del dolor. La segona via, projecta del talem fins I'escorga

59



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

cinguladaanterior, I'insula anterior, 'amigdala, I'escor¢a prefrontal i els ganglis
basals, i s’encarregaria del component afectiu i motivacional del dolor aixi com
dels aspectes cognitius (d’anticipacid i expectancia) de I'experiéncia dolorosa
(figura 6).

Es destacaria, per tant, dos tipus de sistemes: un ascendent
(nocioceptiu), vinculat a la percepciéo somatosensorial, i un altre descendent
(antinocioceptiu), el qual s’associa afactors cognitius (vivéncia) front al dolor. El
component emocional (depenent de I'insula) modularia a la baixa el llindar a
partir del qual un estimul es percep com a dolorés, implicant una activacio

anomala del circuit del dolor (Deus, 2009).

La interrelacié entre els diferents components inclou vies endogenes que
permeten inhibir el dolor i facilitar I'experiéncia dolorosa. L’equilibri entre els
mecanismes implicats és crucial per a la percepcio del dolor. Una alteracio,
estructural o funcional, en algun d’ells, pot contribuir al desenvolupament o

manteniment dels estats de dolor cronic.

?) b

L - ¥ Irfs.sla. A
\ osterior “°
X_ anterior ’ .
% '

S

Escorga

Nociceptiu

Antinociceptiu

Figura 6. Circuit neural del dolor. AMS: area motora suplementaria. ECA: escorga
cingulada anterior. GB: ganglis basals. VEA: vies espinals ascendents. Sl: area
somestésica primaria. Sll: area somestésica secundaria. Adaptat de Deus, (2009)
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La FM s’associa a canvis funcionals en les estructures implicades en el
processament del dolor, les arees de la matriu presenten un augment de
I'activitat i més perllongada en el temps front a estimuls somatosensorials,
canvis en la connectivitat funcional en estat de repds i alteracié de la

neurotransmissio cerebral (Deus, 2009; Pujol i cols., 2009; Pujol i cols., 2014).

2.4.1. Alteracions estructurals

La morfometria basada en Voxels (VBM),técnica que avalua el volum de
la substancia gris i la substancia blanca cerebral, ha permés objectivar canvis
macroscopics en la substancia gris de determinades arees relacionades amb el

processament del dolor (Davis i cols., 2013).

Els estudis portats a terme amb malalts de FM, han demostrat la preséncia
d’atrofia en el cortex prefrontal (Kuchinad i cols., 2007; Jensen i cols., 2013),
'insula (Robinson i cols., 2011), talem (Schmidt-Wilcke i cols., 2007),
substancia gris periaqueductal (PAG) (Fallon i cols., 2013), zona superior del
[6bul parietal (Fallon i cols., 2013) i el gir parahipocampal (Wood i cols., 2009;
Kuchinad i cols., 2007). Contrariament, s’ha detectat un increment de
substancia gris en ganglis basals, cerebel esquerre, escorga orbitofrontal
esquerra (Schmidt-Wilcke i cols., 2007), en la circumvolucié frontal superior i
temporal inferior (Jensen i cols., 2013) i arees somestésiques primaries (Sl)

bilaterals (Fallon y cols., 2013).

A priori, ni la durada del dolor cronic, la discapacitat funcional derivada del dolor
ni I'afecte negatiu es relacionarien amb la pérdua volumétrica, tot i que hi ha
estudis que demostren que la disminucié estructural seria proporcional al temps
de durada de la malaltia. Curiosament, la pérdua associada a [I'edat
s’acceleraria per 3 en malalts amb FM respecte a subjectes sans (Kuchinad i
cols., 2007; Jensen i cols., 2013).

Jensen i col-laboradors (2012) descriuen una disminucié volumétrica i de la
densitat de I'escorga cingulada anterior (ECA) interrostral més pronunciada en
malalts amb FM de llarga evolucié. L'ECA i I'insula sén zones clau involucrades
en els aspectes vivencials del dolor (Cifre i cols., 2012), mentre que el cortex
frontal estaria més relacionat amb els components motivacionals i anticipatius

del dolor (Burgmer i cols., 2009; Burgmer i cols., 2010). El fet que Hsu i
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col-laboradors (2009) objectivin una reduccié del volum de l'insula anterior
esquerra relacionada amb l'alteracié de I'estat d’anim en els malalts amb FM,
confirma la vinculacié de la malaltia a la vivéncia afectiva més que al dolor per
se. Aquest fet motiva la necessitat de controlar la preséncia de trastorn de
lestat d’anim comorbid a la malaltia en la interpretacio dels resultats

neuroestructurals (Jensen i cols., 2013).

L’alta prevalenca del trastorn depressiu en malalts amb FM ha portat, per tant,

a estudiar la relacié entre ambdues malalties i el seu correlat neuroanatomic.

Burgmer i col-laboradors (2009) plantegen que la reducci6 de matéria gris
podria predir la sensibilitzacié central en malalts amb FM i I'alteracié de I'estat
d’anim comorbid, ja que les estructures implicades correlacionen amb el
processament del dolor amplificant i exacerbant la percepcié del dolor per
'estat d’anim. Les estructures frontals medials relacionades amb I'atencio i el
processament de la informacié del mén interior i I'insula implicarien una
alteracié en les decisions de tipus emocional (Walteros, 2011), aixi com una

major atencié corporal (Seitz, 2006).

La gquestio que es planteja és si els canvis estructurals de les arees relacionades
amb la matriu del dolor sén consequéncia de la malaltia, a factors neurobioldgics

que contribueixen al desenvolupament de la malaltia o a ambdues (Cagnie,

2.4.2. Alteracions funcionals

24.21. Estudis amb Ressonancia Magnética funcional

La Ressonancia Magnética funcional (RMf) avalua la resposta cerebral a
estimuls experimentals que poden ser cognitius, emocionals o sensitivo-motors,
detectant el canvi de la concentracio d’oxigen present a ’'hnemoglobina en sang
(procediment BOLD), i transformant les dades en imatges (Figura 7) (Deus i
cols., 2005). Per altra banda, el cervell huma és un circuit funcional amb
estructures corticals altament relacionades. La RMf permet, també, avaluar la
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connectivitat de I'activitat neuronal i metabdlica que es produeix en estat de
repos i en situacions experimentals dels circuits cerebrals, i entre ells el

corresponent a la matriu del dolor.

Activacié neuronal
Activitat B Yo
motora, cognitiva o ﬁ -_— ‘
emocional

Augment de la perfusio
sanguinia cerebral
regional

Figura 7. Mecanisme de funcionament de la ressonancia magnética funcional (RMf).
Adaptat de Deus (2009).

Els estudis amb RMf en I'estudi del dolor detecten el metabolisme
cerebral en resposta a dues situacions experimentals: la primera, front
’administracié d’'un estimul, el qual l'individu control i el malalt amb FM el

percep com a doloros.

Estudis iniciats per Gracely (2002), demostren que front la percepcié del dolor, i
amb independencia del llindar a partir del qual es percep I'estimul, tant el grup
FM com el grup control, activen les mateixes arees cortico-subcorticals. Les
arees amb major activacié front I’estimul dolords sén I'escor¢ga somatosensorial
(SI,SIl), 'escorga cingulada i insular, I’escorga frontal i motora, I'area motora
suplementaria i I'amigdala. Estudis posteriors, destaquen una hipoactivitat en el
talam, els ganglis basals (caudat) i la regi6 gris PAG (Gracely 2002; Cook i
cols., 2004; Gisecke i cols., 2005; Deus i cols., 2006; Jensen i cols., 2009; Pujol
i cols., 2009; Burgmer i cols., 2009 i 2010).
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En la segona situacio experimental, s’administra un estimul de la mateixa
intensitat als dos grups d’estudi, amb independéncia de la percepcid subjectiva
de dolor. S’observa que a més sensacid dolorosa, en el malalt amb FM,
s’activen de forma significativa, contralateral i més intensament I'insula, el
putamen i la circumvolucié temporal superior. Aixd suggereix un increment en

el processament central del dolor (Gracely, 2004 )(Figura 8).

Condici6 1: estimul  mecanic
d’intensitat moderada que produeix
dolor (FM i control).

Condici6 2: estimul dintensitat
creixent fins a la percepcié de dolor en
pacients (arees verd).

Front la percepcié de dolor FM i control

s’activen les mateixes arees (vermell).

Quan els pacients FM perceben dolor
perd no els control s’activa de forma
més intensa [linsula, putamen i la

circumvolucioé temporal superior.

Figura 8. Processament central del dolor. Adaptat de Gracely i col-laboradors, 2004.

En un estudi previ, Farrel i col-laboradors (2001) comengaven a apuntar
sobre la implicacio dels factors psicologics, com el locus de control, en patrons
diferenciats d’activacié de les estructures de la matriu en situacions de dolor.
En aquesta linia, Gracely (2004) (figura 9), descriu per primera vegada la
relacié directament proporcional entre la vivencia del dolor i les estructures de
la matriu del dolor. Proposa que, amb independéncia de I’estat d’anim, a més
index de percepcio “catastrofica” és a dir, pensaments d’anticipacidé, major
activacio de les arees relacionades amb el dolor (escorga frontal medial i el
cerebel), I'atencio al dolor (ECA i escorga prefrontal dorsolateral), els aspectes
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emocionals del dolor (claustrum, molt relacionat amb |'amigdala) i el control

motor (activacio bilateral de 'amigdala) (figura 9).

Situacié 1. Aplicaci6 d'un estimul

noniceptiu per pressi®6 mecanica a

P malalts amb FM.
SR
o 7 00 ) Resultats. A major index de percepcio

_ . catastrofica, amb independéncia de

.' I'estat afectiu o depressiu, s’associa una
 hiperactivitat de les arees cerebrals
©  relacionades amb I'anticipacié del dolor

(escorga frontal medial i cerebel),

'atencié cap al dolor (ECA dorsal i
I'escorca prefrontal dorsolateral),
aspectes emocionals del dolor (claustre,
altament relacionat amb I'amigdala) i el
control motor (activacio bilateral del

talem).

Figura 9. Estudi estructures de la matriu del dolor i aspectes emocionals. Adaptat de
Gracely i col-laboradors (2004).

En el mateix any, Gisecke i col-laboradors descarten la relacié entre
l'alteracio de I'estat d’anim, com a trastorn de I'eix | segons DSM, i la major
sensibilitat al dolor. No obstant aix0, si que el relacionen amb regions
involucrades en el processament de caracteristiques afectives de I'experiéncia
dolorosa. En aquesta linia, Cook (2004) destaca la preséncia d’activacié de la
substancia gris PAG en controls i una hipoactivitat en els malalts FM. Aquesta
zona esta molt implicada en la modulacio de la via descendent del dolor. Deus i
col-laboradors (2006) repliquen els estudis de Gracely.En la primera
condiciodetectenuna activacio en les arees mediadores de la resposta al dolor
(area sensitivo—motora primaria, escorga parietal, insula i I'ECA). Jensen
(2009) observa una menor activacié de I'ECA rostral que també esta implicada
en la inhibici6 descendent del dolor. Posteriorment, Pujol i col:-laboradors

(2009) apliquen la segona condicidé, demostrant que els pacients amb FM
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presenten major activacio de la matriu del dolor i més perllongada en el temps i,

a meés, no inhibeixen I'insula després de I'aplicacio del dolor mecanic (figura
10).

Figura 11. Resposta
cerebral al dolor dolor
a una pressio de 4Kg
en el polze dret en
pacients amb FM i
control (Pujol i cols.,
2009).

Figura 12. Durada de
la resposta cerebral al
dolor a una pressio de
4Kg en el polze dret en
pacients amb FM i
control (Pujol i
cols.,2009).

Fibrmiélgia Controls
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Aquest estudis porten a concloure que existeix un defecte del sistema
inhibidor descendent del dolor en malalts amb FM. | que la clau de la malaltia
recau més en la vivencia del dolor (regulada per I'ECA i I'insula) que per la

intensitat per se de I'estimul dolorés (Deus, 2006) (Figura 13).

3 scorga
’ cingulada+frontal
Percepcid del
dolor en estats
afectius
emocionals \
& (Nachev (2007) | Escorga cingulada
ECA+Insula frontal+hipotalam+
anterior amigdala

(Deus 2006) Através de la PAG

Burgmer M (2009)

Alteracio
Modulacié
descendent de
la percepcio
del dolor

Figura 13. Estructures implicades en la percepci6 i vivéncia del dolor

2.4.2.2. Estudis de la connectivitat cerebral, funcional i estructural
amb Ressonancia Magnética

Els estudis de connectivitat haurien de permetre objectivar la connexi6 implicita
de les estructures que conformen la matriu del dolor i sobretot en les implicades
en I'aspecte emocional (ECA, regio insular i la PAG) i evidenciar també canvis

front les diferents intervencions terapéutiques.

Napadow (2010) descriu una elevada connectivitat entre estructures en la

FM.Entre elles, les que estan implicades en I'atencié executiva i el que
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denomina la “red automatica” (RA). La RA esta involucrada en
’autoconsciéncia corporal i depén de la circumvolucido frontal medial,
’hipocamp, l'escor¢ca temporal lateral, I'escor¢ca cingulada posterior, el
precuneus i el |obul parietal inferior. Napadow descriu una alta connectivitat
amb [l'escor¢a insular (encarregada del processament del dolor). Aquest
augment de la connectivitat respondria, segons [l'autor, a un estat
d’hipersensibilitat al dolor, que es recolgaria per la constatacié que després
d’'un tractament no farmacologic per al dolor, s’obtindria una disminucié de la

connectivitat d’ambdues arees (RA-escorga insular).

Jensen i col-laboradors (2012) centren la seva atencié en I'ECA rostral i el
talem durant I'activacié del dolor. Observen que en controls, 'ECA presenta
major connectivitat amb I’hipocamp bilateral, amigdala, tronc cerebral i medul-la
ventromedial rostral (implicades novament en la modulaci6 descendent del
dolor), i major connectivitat entre el talem i I'escorca orbitofrontal (EOBF) lateral

(estructura implicada en la modulacié enddgena del dolor i les emocions).

De fet, Cifre i col-laboradors (2012) demostren tant un increment com una
disminucié de la connectivitat funcional de les diferents regions en la FM.Aixi
com una correlacié negativa entre I'alteracié de I'estat d’anim i la connectivitat
de la PAG, regi6 hipofuncionant en FM (Cook 2004), amb el talem i 'ECA.

Partint d’aquests estudis Pujol i col-laboradors (2014) centren la seva
atencio en I'estudi de la PAG, considerada una estructura clau per la modulacio
del dolor. La PAG actua com una estacié de relleu que pot atenuar i amplificar
les senyals doloroses, per la seva projeccié a la medul-la ventromedial rostral, i
per tant, esta molt implicada en el circuit ascendent i descendent del dolor
(Benarroch i cols., 2012; Millan i cols., 2002). Els autors plantegen un estudi
sobre el correlat del dolor clinic en diferents nivells del processament sensorial
(somestésic, visual i auditiu) i centren I'atencié en la PAG. El resultat de I'estudi
objectiva connectivitat tant en FM com en controls de la PAG amb ganglis
basals, talem, insula, gir hipocampal i amigdala. En els malalts amb FM, es
descriu una reduccié de la connectivitat entre la PAG i la porcié anterior de
I'insula dreta i esquerra, I'amigdala esquerra i el talem dret. Destaca una
correlacié negativa de la percepcié del dolor amb la connectivitat de la PAG i

I'insula anterior esquerra, és a dir, a més dolor menor connectivitat (Figura 14).

68



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

Connectivitat funcional de la
PAG en el grup Control (C) i en
el grup FM (F) i les diferéncies
entre els dos grups (F<C).

La figura inferior mostra Ila
correlacié entre la connectivitat
funcional i la intensitat del dolor
clinic.

PAG: regi6 preaqueductal; In:
insula; A: amigdala; Th: talem.

Figura 14. Analisi de la substancia gris periaqueductal. Mapa de connectivitat en el
grup C i FM aixi com de les diferéncies entre els dos grups (F<C). Correlacié entre la

connectivitat funcional i la puntuacié de dolor clinic (Pujol i cols., 2014).

Les reduccions més significatives de connectivitat entre els dos grups d’estudi
(FM i controls) es donen entre I'operculum parietal (Sll) majoritariament
esquerre i el cortex auditiu, visual i somestésic (Sl) aixi com amb I'insula
posterior; i aquesta reduccid és directament proporcional a la percepcio del
dolor (Figura 15).
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Figures superiors: diferéncies
entre FM i C en la connectivitat
funcional de [l'operculum parietal
esquerre.

FM: mostren reduccié en la
connectivitat entre  I'operculum
parietal/SIl i el cortex somestésic
visual i auditiu primari.

Figures inferiors: regions amb
connectivitat funcional
incrementada en FM que involucra
el cortex cingulat posterior, insula i
ganglis basals.

SMA: area motora suplementaria;
Sl: cortex somatosensorial primari;
Vc: cortex visual; In: insula; Ac:
cortex auditiu; PCC: cortex cingulat
posterior; BG: ganglis basals.

Figura 15. Diferéncies entre els grups en la connectivitat de I'operculum parietal
esquerre (Pujol i cols., 2014)

Tenint en compte que estudis previs han demostrat la implicacié de
I'alteracio de I'estat d’anim en el processament sensorial, Pujol i col-laboradors
covarien la preséncia de simptomatologia depressiva amb els resultats
obtinguts en neuroimatge funcional, i el patré és equiparable a I'anteriorment
descrit. Per altra banda, la FM com a grup, mostra increments de connectivitat
entre I'area Sll i el cortex posterior cingulat, el precuneus (area del Iobul parietal
superior, que esta relacionadaamb la memodria episodica, el processament
visuoespaial i 'autoconsciéncia), el putamen ventral i I'insula ventral. Tot i que
els pacients amb major dolor subjectiu presenten major connectivitat entre
'area Sll i el cortex cingulat posterior, el cortex cingulat anterior, el gir angular
esquerre i el cortex prefrontal esquerre, el perfil de connectivitat és similar amb
la covariacié de l'estat afectiu. Per tant, la preséncia de simptomatologia
ansiosa-depressiva no media en la correlacid entre el dolor i la connectivitat
funcional basal, resultats consistents amb els de Jensen i col-laboradors
(2010). Aixo suggereix que la influéncia del’afecte negatiu i el dolor és encara
molt complex (Pujol i cols., 2014)( Figura 16).
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Dolor clinic correlaciona amb . .
Plantejament d'estudi

baixa connectivitat IMPORTANT ASSOCIACIO !
1. PAG i Iinsula anterior DEL DOLOR CLIiNIC | UN 1. PAG-Insula esquerra
2.Slliarees sensorials DEBILITAMENT DE LA 2. SlI- Escorca Cingulada
primaries INTEGRACIO SENSORIAL posterior
Increment de la connectivitat ENLAFM 3. Sll-modalitats sensorials

primaries
3. SlI -circuit automatic

Figura 16. Conclusions de I'estudi de Pujol i col-laboradors (2014) i proposta d’estudi

posterior.

L’amigdala i l'insula, dos components importants del sistema limbic
descendent i de projeccio a la PAG (Coghill, 1999), presenten una disminucié
de la connectivitat funcional en la modulacié inicial del dolor. Aixd suggereix

una regulacié a la baixa en la seva influéncia a la PAG (Pujol i cols., 2014).

En situacions normals, la PAG exerceix una inhibicié tonica dels sistema
sensorial ascendent (Millan i cols., 2002; Staud i cols., 2011). Una reduccié
d’aquest efecte pot contribuir a la situacié de dolor de la FM per un filtratge
incorrecte de les senyals sensorials i que s’afegiria a alteracions d’altres
estructures implicades en 'analgésia enddgena (Gracely i cols., 2003). Per tant,
la baixa connectivitat entre Sl i Sll front I'estimulacié nocioceptiva, descrita
també per Cragg i col-laboradors (2012), indica una pobra integracié de la
informacié sensorial general davant els estimuls no nocioceptius
multisensorials (Lopez-Sola, 2014). Préviament, Napadow i col-laboradors
(2010) ja destacaven una anormal relacid entre I'operculum parietal i regions
insulars (zona relacionada amb I'autoconsciéncia i la focalitzaci6 al dolor sense

presencia d’estimul). La consciéncia somatica és un circuit molt actiu en
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situacio de repods i es relaciona negativament amb la regié operculum-insula
(Harrison i cols., 2008, Kelly i cols., 2008, Harrison i cols., 2011, Pujol i cols.,
2012, Sepulcre i cols.,, 2012, Caseras i cols., 2013). Per tant,Pujol i
col-laboradors plantegen que en abséncia d'estimulacié i augment de la
consciéncia atencional, el sistema Sll-insula pot passar d’una correlacié
negativa a una positiva quan s’incrementa la demanda atencional (Lopez-Sola,
2014). Aixo indica que la FM representaria una condicié d’hipervigilancia o
atencio sostinguda a la sensacioé de dolor. Aquest plantejament seria coherent
amb I'estudi de Napadow (2010), en el qual relaciona una major connectivitat

de la RA, que disminueix després d’un tractament del dolor no farmacologic.

Per tant, Pujol i col-laboradors es plantegen que, de forma semblant als estudis
proposats per Head (1920), on es destaca que les diferents modalitats del dolor
epicritic (per contacte) s’inhibeixen mutuament fent prevaldre una sobre | altre,
el funcionament sensorial protopatic, és a dir el dolor inespecific i que implicaria
una autoconsciéncia i atencié sostinguda mediada per regions insulars, entraria
en competici6 amb altres modalitats sensorials que justificarien la baixa

connectivitat en els estudis (SI-SllI).

Els canvis en la connectivitat basal s’ha utilitzat també per monitoritzar la
funcié cerebral associada al tractament farmacoldgic. En aquest sentit,
Schmidh-Wilcke i col-laboradors (2014), i Jensen i col-laboradors (2014),
conclouen que el tractament amb Milnacipran (inhibidor selectiu de la
recaptaci6 de serotonina i noradrenalina) augmenta els processos
antinocioceptius, ja que actua en la inhibici6 del dolor,i disminueix la
connectivitat entre regions pro-nocioceptives i regions antinocioceptives en
estat de repds, concretament 'ECA rostral, I'escor¢a cingulada posterior i el
cortex insular, aixi com entre la PAG i el cortex insular. Destaquen que els
malalts amb baixa connectivitat funcional prévia tenen majors reduccions en el

dolor clinic.

En conclusio, existeix un desequilibri en la connectivitat funcional basal
entre regions que processen el dolor i els circuits cognitivo-atencionals del

cervell en malalts amb FM (ECA-Cortex insular).
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Estudis amb Diffusion Tensor Imagin (TDI), que quantifica els canvis
microestucturals a partir del moviment de l'aigua del teixit cerebral, han
evidenciat una disminucié de la connectivitat d’'ambds talems, regions insulars i
de les vies coértico-talamiques; i un augment de la connectivitat en la
circumvolucio postcentral, amigdala, hipocamp, circumvolucié frontal posterior i
escorga parietal posterior. A més dolor, major augment de la connectivitat de la
circumvolucié frontal superior dretarelacionada amb els components afectius
del dolor (Lutz i cols., 2008). Aquest estudi ve a ratificar un de previ de
Sundgren i col-laboradors (2007) que ja va evidenciar una disminucié de la
connectivitat del talem dret (estructura de relleu sensorial) i que porta a I'autor a
proposar que la seva disfuncié podria donar lloc a un augment de I’entrada
sensorial a S1. Conclusions coherents amb les anteriorment descrites en

estudis de connectivitat.

2.4.2.3. Estudis funcionals amb Tomografia per Emisié de Positrons

i Tomografia Computeritzada de Foté Simple

La Tomografia per Emisié de Positrons (PET) i la Tomografia
Computeritzada d’Emisi6 de Foté Simple (SPECT) medeixen [Iactivitat
metabolica a partir de 'administracid endovenosa d’un radiotragador i permet

realitzar un mapa regional a partir de la seva captacio.

Els estudis demostren una hipoperfusié en regions subcorticals en el talem i
nucli caudat, dues estructures d’entrada d’estimulacié sensorial prévia a la
recepcio i d’integracié cortical (Mountz i cols., 1995; Kwiatek i cols., 2000). La
seva disfuncié pot hiperactivar Sl i SlI per un defecte de filtratge (Mountz i cols.,
1995; Wik i cols., 2003; Guedj i cols., 2007), tot i que hi ha estudis

contradictoris en aquest sentit (Yunus i cols., 2004; Foerster i cols., 2011).

Guedj i col-laboradors (2007) refereixen, a més, una hipoperfusié en arees
afectivo-atencionals (escorga cingulada, arees temporals medials anteriors) que
es correlaciona amb la gravetat clinica i una hiperperfusio de I'escorga parietal,

el que novament destaca la importancia del sistema limbic.
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Per altra banda, tot i que els estudis farmacologics amb PET sén molt
contradictoris per les técniques i variabilitat dels radiotragadors emprats, Wallit i
col-laboradors (2007) descriuen millora en el metabolisme d’estructures
limbiques després d’un tractament integral. Harris i col-laboradors (2007)
demostren una alteracio en l'activitat analgésica opioide endogena en FM que

justificaria, segons l'autor, la resposta reduida als opiacis exogens.

Un neurotransmisor important en la regulaciéo del dolor, i entre altres les
cognitives, és la dopamina (DA). Wood i col-laboradors (2007) evidencien una
resposta anormal de la DA. L’augment de la sensibilitat al dolor s’associa a una
disfuncié en ganglis basals dels receptors D2/D3 (62) que pot reflectir una
reduccio de I'alliberacié de DA, augment de la densitat o canvis en I'afinitat del
receptor i activitat reduida de I'enzim descarboxilasa de DA en malalts de FM
(63).

2.4.3. Alteracions bioquimiques o de metabolits cerebrals

La Ressonancia Magnética Espectroscopica (RMe) detecta la
concentracio de metabalits in vivo.
S’ha detectat un augment del nivell de glutamat i glutamina en 'ECA davant
d’estimuls dolorosos. En malalts amb FM es detecten concentracions
anormalment altes en arees relacionades amb el processament del dolor
(Harris i cols., 2010), com I'insula posterior dreta (Harris i cols., 2009; Olivan i
cols., 2013), escorgca parietal posterior (Harris i cols., 2009; Olivan i cols.,
2013), hipocamp (Olivan i cols., 2013), i amigdala dreta. Aquestes troballes es
correlacionarien amb la disminuci6 de la substancia gris observada en
'amigdala (Lutz 2008, Burgmer 2009) i I'insula (Kuchinad i cols., 2007; Valet i
cols., 2009) i per 'augment en S1 (Fallon i cols., 2013), i per altra banda per
'augment de l'activitat en 'amigdala (Giesecke i cols., 2005), insula (Gracely i
cols. , 2002; Cook i cols., 2004; Giesecke i cols.; 2005, Staud i cols.; 2008);
Pujol i cols., 2009) i en I'escorga sensorial (Pujol i cols., 2009) en malalts amb
FM.

S’ha descrit també, alteracions dels nivells de Mioisonitol en FM, un
metabdlit present als astrocits que regulen el volum cel-lular. Els astrocits estan
implicats en I'absorcio, metabolisme i reciclatge del glutamat (Fayed i cols.,
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2010). Per tant, la hiperestimulacié sostinguda del glutamat i glutamina podria
ser la responsable de I'atrofia estructural al ser un neurotransmissor amb alta
capacitat toxica. La ratio mioisonitol-creatina (indicador de I'’energia cel-lular),
s’ha observat disminuida en hipocamp i I'escorga parietal posterior (Fayed i
cols., 2010), en I'area sensoriomotora i I'hnipocamp esquerre (Fayed i cols.,
2010). L'augment del mioisonitol a 'amigdala dreta i talem dret s’ha relacionat
amb pacients amb simptomatologia dolorosa més greu, presencia de fatiga i
simptomatologia depressiva (Valdés i cols., 2010), i el glutamat i la glutamina
es relacionen amb el tret “catastrofisme” en I'escor¢a cingulada posterior
(Fayed i cols., 2012).

Per altra banda, destaca una disminucié de N-acetil aspartat (NAA), un
marcador de la densitat i la funcié neuronal, en I'hipocamp i I'amigdala de
malalts amb FM. Aquesta troballa probablement es pot relacionar amb alguns
dels déficits cognitius, els problemes del son i el processament emocional
(Emad i cols., 2008; Fayed i cols., 2010; Valdés i cols., 2010).

La colina es troba en concentracions variables a 'EPFDL i nucli caudat
esquerre que no es doéna en controls (Petrou i cols., 2008) i en baixes
concentracions en I’hipocamp esquerre (Fayed i cols., 2010) i que podrien estar

en relacié amb funcions executives per implicar el circuit fronto-subcortical.

Altres neurotransmissors com la serotonina, la noradrenalina i la
substancia P estan involucrats tant en les projeccions ascendents com en les

inhibitories descendents que atenuen la percepcio nocioceptiva.

Tots aquests neurotransmissors també estan involucrats en I'afecte, el
son i la funcié cognitiva (Stahl i cols.; 2009) que esta frequentment

compromesa en la malaltia.

2.5. Neuropsicologia de la Fibromialgia.

Les dificultats o trastorns neurocognitius, altrament denominats fibrofog
expressats de formes molt diverses, sén una queixa habitual i d'important
preocupacio en els malalts amb FM. Les queixes més freqlientment referides
son els oblits de tasques a fer, encarrecs i dificultat en I'evocacié de les

paraules que interfereix en el dialeg i en el nom de les persones conegudes.
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Per altra banda, el pacient també refereix dificultat per a centrar I'atencio i
mantenir la concentracio en la lectura, el calcul i en I'alternanga de tasques. Els
malalts també refereixen dificultat en I'organitzacié personal, que es torna
erratica i destaquen, a més un alentiment mental o “boira mental” (Glass, 2008;
Kravitz i cols., 2015).

La percepcio subjectiva de déficit en el malalt amb FM és, per tant, molt
important, perd no sempre les queixes correlacionen amb troballes objectives
(Cote i cols.,1997; Grace i cols., 1999; Shur 2003; Apkarian i cols., 2004; Kim i
cols., 2012; Shmygalev i cols., 2014). Alguns estudis el relacionen més amb la
percepcié subjectiva d’'una disfuncié cognitiva que a un déficit real, altrament
denominat per Boone (2009) com a hipocondriasi neurocognitiva. Per altra
banda, la fatiga que tant frequentment acompanya la malaltia, és la variable
clinica que més es relaciona amb la queixa cognitiva. Aquesta pot influenciar
en l'esfor¢ durant I'execucio del test i interferir en la validesa de I'exploracié
(Grace i cols., 1999). Todd i cols. (1998) destaquen que, de la mateixa manera
que els malalts de FM poden presentar respostes fobiques a situacions on
anticipen un inici o un increment del dolor, en diferents situacions quotidianes,
el baix esfor¢ durant una tasca cognitiva podria interpretar-se com un
mecanisme d’evitacié (conegut com a cognifdbia), incrementant per tant la

incapacitat funcional del malalt.

Dels estudis portats a terme, una part d’ells detecten un compromis en
les capacitats cognitives, la majoria dels quals se centren en déficits en
I'atencio selectiva i dividida, la memoria declarativa, la memoria de treball i les
funcions executives (Park i cols., 2001; Dick i cols., 2002; Glass 2006, 2008;
Pericot-Nierga i cols., 2009; Harker i cols., 2011; Correa i cols., 2011; Cherry
2014; Tesio i cols., 2015) i les relacionen parcialment amb el dolor (Grace i
cols., 1999; Park i cols., 2001; Mungia-lzquierdo i cols., 2008; Gelonch i cols.,
2013).

Segons Katz i col-laboradors (2004) els pacients amb FM presenten
major vulnerabilitat a presentar dificultat cognitiva que la resta de malalties
reumatologiques. En aquest sentit, els estudis comparatius amb malalties que
impliquen dolor i fatiga com la migranya, el dolor musculoesquelétic (Hooker i
cols.,1986; Kewman, 1991), i I'artritis reumatoide (Dick, 2002), destaquen com
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a relacio més consistent la del dolor i el deteriorament de l'atencio i de la
velocitat psicomotora. Es destaca, pero, que no hi ha diferencies significatives
entre els grups d’estudi malgrat aquesta relacié. Per tant, tenint en compte els
resultats, Glass (2006) proposa una vinculacié clara del dolor amb I'aspecte

atencional.

Els malalts de FM presenten deteriorament de la capacitat mnésica i
aquest deteriorament es relaciona amb una autoeficacia mnésica més pobra
(Glass i cols., 2005). Aquest aspecte és molt important ja que la prevalenga de
presentar compromistant en el funcionament cognitiu en general i en el
funcionament mneésic, esta molt correlacionada amb la percepcid incrementada
de la gravetat de la malaltia, comprometen la seva vegada, la salut mental del
pacient amb FM (Katz i cols., 2004).

Diversos estudis destaquen la interferéncia del dolor en les funcions
executives quan esta implicat el component emocional. Treballs amb el Test de
lowa, que valora la presa de decisions en la vida real (Bechara i cols., 1994),
destaquen una relacié positiva entre la intensitat del dolor i I'alteracié del test
executiu, concretament en la presa de decisions (Apkarian i cols., 2004;
Verdejo-Garcia i cols., 2009). De fet, de forma novedosa s’ha descrit i remarcat
la implicacié d’aspectes psicoldgics-emocionals que condicionen la percepcid
del dolor en el malalt, i interfereixen a la vegada I'execucié cognitiva. Hi ha
dades que demostren que hi ha una relacio positiva entre la percepcio del dolor
i ’anticipacié dolorosa, i que aquesta relacié té un correlat neurofuncional clar,
descrit amb anterioritat en |"apartat de neuroimatge en la FM del present treball
(Deus i cols., 2006; Pujol i cols., 2014, Garcia i cols., 2014).

Com s’ha citat anteriorment, altres capacitats alterades de la funcio
executiva, com la memoria de treball verbal i visual, han mostrat en diversos
estudis correlats neurofuncionals. Luerding (2008) relaciona I'alteracié de la
memoria de treball no verbal amb I'activacié de 'EPDL esquerra i la memoria
de treball verbal amb I'activacié de I'escorca motora suplementaria. Troba, a
més, correlacions de la memoria de treball amb el dolor i I'activacio del cortex
medial frontal i prefrontal i del cortex cingulat anterior. Aquestes troballes les
interpreta com un correlat de la interaccid entre el dolor i la cognicié. Més

recentment, Seo i col-laboradors (2012) relacionen l'alteraci6é de la memoria de
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treball amb I'activacié del circuit mnésic fronto-parietal,i de forma parcial tant

amb el dolor com amb I'alteracié de I'estat d’anim i 'ansietat associada al dolor.

Una altra funcidé executiva, la inhibicié cognitiva o interferéncia mesurada
amb el test de Stroop, objectiva alteracions en les dues primeres condicions de
la prova, pero la resposta en la condicio d’interferencia del grup FM és similar
amb la del grup control. Aquest resultat porta a concloure que els malalts amb
FM no presenten tant una alteracié en els procés d’inhibicié cognitiva si no més
aviat una disminucié de la velocitat psicomotora (Shur, 2003; Veldhuijzen i
cols., 2012). Altres autors obtenen, pero, diferencies significatives entre els
malalts amb FM i els controls sans (Cherry, 2014). En aquest sentit, Martinsen i
col-laboradors (2014) en el seu estudi amb MRIf durant I'execucié de la prova
d’interferéncia del test Stroop, obtenen temps de reacci6 més llargs, que es
relacionen amb una reduccié de l'activacié del nucli caudat i de I'hipocamp
durant la prova. Aquesta troballa molt probablement afecta el mecanisme
d'aprenentatge cognitiu en pacients amb FM. La fluéncia verbal, una altra
funcié executiva mostra resultats dispars (Park i cols., 2002;, Cherry i cols.,
2014).

Malgrat la sensaci6é d’alentiment cognitiu que refereixen els malalts, els
estudis en aquest sentit, conclouen que no es tracta tant d’un alentiment en la
velocitat de processament cognitiu, sind que es tracta més d’'un déficit selectiu,
concretament en la velocitat de la denominacié de les paraules i els colors
(Leavitt i cols., 2008) i/o en la velocitat visomotora (Cherry, 2014), perd no en el
processament de la informacid global, que es manté equiparable als subjectes
sans (Park, 2001). Cal destacar que aquesta funci®é sembla correlacionar

significativament amb el grau de fatiga present en el malalt (Shur, 2003).

Com s’ha vist fins ara, els estudis se centren en aspectes concrets del
sistema atencional, perd aquest té una complexitat que va molt més enlla del
que habitualment s’explora en els estudis. En un interessant treball, Correa i
col-laboradors (2011) conclouen que el circuit frontal subjacent al control
atencional, tant d’orientacié temporal com de resposta d’inhibicié (en una prova
de go no-go), esta disfuncional en la malaltia. Posteriorment, Mird i
col-laboradors (2011), intenten discriminar quin dels tres sistemes implicats en

la funcio atencional (el sistema d’alerta, el sistema d’orientacio i el sistema de
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funcionament executiu) estan alterats en la FM. Els resultats mostren que els
malalts amb FM presenten deteriorament en el control executiu, que implicaria
I'atencio dividida i la memoria de treball, una reduccié de I'estat de vigilancia i
de preparacio de la resposta front un estimul, que traduiria un temps de reacci6
menor de resposta a I'entorn, aixi com un major estat d’alerta que implicaria
menors errors front estimuls aversius. Tant I'estat d’alerta com la reaccié a
situacions negatives mostren, segons I'autor, major relacié amb la depressio,
'ansietat i la qualitat del son. Aquest darrer, és a més un predictor significatiu

per 'estat d’alerta perd no pel de vigilancia.

-

a una disfuncié neurologica amb implicacié parcial de la percepcié del

Per tant, abans d’afirmar que les dificultats cognitives sén atribuibles

dolor, la recerca hauria de demostrar que aquests déficits no sén deguts,

també, a altres variables associades a la FM com les alteracions de I'estat

Kd’énim. /

El dolor cronic pot generar una marcada alteracid emocional
caracteritzada per Trastorn d’Ansietat i trastorns de I'estat d’anim. Aquest estat
pot condicionar de forma negativa tant la intensitat de la simptomatologia com
els curs de la malaltia (Buskila i cols., 2007; Arnold, 2008). En aquesta linea, la
presencia de trastorn depressiu i/o ansidos i del trastorn del son, que
habitualment 'acompanya, es relaciona amb la dificultat de I'atencié i la funcio
executiva (Mungia-lzquierdo i cols., 2008, Seo i cols.,, 2012) i mnésica en
alguns estudis (Shur, 2003; Mungia-lzquierdo i cols., 2008; Glass, 2008, Seo i
cols., 2012), pero altres obtenen resultats en sentit contrari (Park, 2001, Tesio i
cols. 2015).

Diversos estudis descriuen alteracid en la memoria declarativa
d’evocacio immediata i diferida (Grace i cols., 1999, Park, 2001, 2002; Leauvitt,
2006; Glass, 2008; Pericot-Nierga i cols., 2009; Gelonch i col., 2013 i Tesio i
cols., 2015), perd no tots troben una relacié entre lalteraci6 mnésica i el
trastorn depressiu i el trastorn d’ansietat. Alguns estudis desmenteixen la
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preséncia de compromis mneésic, pero parteixen d’'una poblacié baixa 0 no
controlen la preséncia de psicopatologia (Shur, 2003; Kim 2012). Tot i aixi, la
presencia de dificultat mnésica,perd, no segueix un curs progressiu (Pericot-
Nierga i cols., 2009).

Els estudis sobre la capacitat d’aprenentatge portats a terme amb el Rey
Adult Verbal Learning Test (RALVT) no detecten alteracio en la corba
d’aprenentatge dels malalts amb FM respecte als controls (Cherry, 2014), perd
si que destaca una relacio del trastorn depressiu en el funcionament mnésic del
record immediat, en el record diferit i en el reconeixement (Shur, 2003).
Luerding (2008) i Kim (2012) estudien I'afectacié asimetrica de la memoria, aixi
com la memoria episddica a curt i a llarg plag. D’acord als seus resultats,
aquests autors destaquen una normalitat en la memoria verbal, i un compromis
de la memoria d’evocacio visual inmediata i a curt plag. Perd no es controla
l'efecte de l'estat d’anim en l'estudi. Segons Leavitt (2015), la pérdua de
memoria resideix en la inhabilitat de filtrar apropiadament la informacio rellevant
per a la seva codificaci6. De manera, que els mecanismes de codificacio
mnésica que operen en la formacié de records episodics per esdeveniments
quotidians, funcionarien incorrectament davant diferents tipus de distractors no
pertinents a la informacié que un pretén codificar. Per tant, l'alteracidé en la
funcié de les estratégies mnésiques emprades, com la funcié executiva, seria la
responsable de la dificultat de codificacié mnésica.

Finalment, Duschek (2013) estudia el compromis de la memoria
implicita, molt poc estudiada en aquesta malaltia. La memoria implicita s’entén
com a la influéncia de I'experiéncia prévia en el comportament del malalt, sense
ser aquest conscient d’aquesta experiéncia. L’autor conclou que els malalts
amb FM presenten un menor rendiment en la memoria implicita, relacionant
aquest rendiment amb la intensitat del dolor, mentre que lI'impacte de la

depressio i I'ansietat en I'execucio el considera menor.

No hi ha, per tant, un clar consens que expliqui la influéncia de
I'alteracio de I'estat d’anim en el funcionament cognitiu del malalt amb FM.
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En resum, cal remarcar que la disparitat de resultats entre els diferents
estudis radica en la preséncia d’una poblacié baixa en la major part d’ells, la
utilitzacio de tests cognitius diferents per valorar la mateixa funcio, en alguns
casos no es té en compte la preséncia de trastorn psicopatoldgic ni la seva
intensitat, ni la heterogeneitat simptomatologica en el grup de malalts estudiats,

ni, finalment, el génere.
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3. Trastorn de I'estat d'anim

3.1. Introduccio.

La depressio és un trastorn de I'estat d’anim o de I'afecte, que pot ser
transitori o permanent. Es caracteritza per un estat de tristesa constant, apatia,
irritabilitat, incapacitat total o parcial per a gaudir de les situacions quotidianes
(anhedonia), baixa autoestima, sentiments d’inutilitat i impoténcia.
Frequentment s’acompanya de simptomatologia somatica diversa com fatiga,
alteracié del son i de l'alimentacié i inhibici6 del desig sexual, entre
altres;simptomatologia ansiosa i cognitiva, com alentiment en el pensament,
dificultat en l'atencié i la concentracid, la capacitat d’aprenentatge i de la
memoria, la fluidesa verbal i el temps de reaccié. Amb un patré d’afectacid
subcortical i funcions corticals respectades. L’afectacié cognitiva es relaciona
amb quadres depressius més greus amb independéncia de l'edat i amb
remissio posterior a la resposta terapéutica. Malauradament, hi ha autors que
dubten de la remissié completa de les alteracions cognitives, i la relacionen
amb un mal prondstic i recurréncia simptomatoldgica, amb major probabilitat de
desenvolupar un procés de deteriorament a llarg plag no reversible

(Urretavizcaya i cols., 2005).

La depressio é€s una malaltia heterogenia. De tots els subtipus de
trastorns de I'afecte, el trastorn depressiu major i la distimia sén les patologies
més frequents.La depressido pot tenir importants consequléncies socials,
laborals i personals(Kessler i cols., 2005), des de la incapacitat laboral,

I'aillament social i 'abandonament de la cura personal fins al suicidi.

El 12% dels homes i un 26% de les dones, en edats compreses entre 15
i 54 anys, presentaran un episodi depressiu al llarg de la seva vida (Angst,
1999). En un ampli estudi europeu la prevalenga és del 10,5% en les dones i
del 6,61% en els homes (Ayuso-Mateos i cols., 2001). La prevalenga és molt
variable segons la ubicacio geografica i Espanya se situa en una zona de baixa

prevalenca respecte a la resta de paisos europeus.

L’etiologia de la depressié és multifactorial i esta condicionada a la
preséncia de factors predisponents com la vulnerabilitat bioldgica, i a factors
precipitants o estressors ambientals.En aquest aspecte, la resiliencia
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psicologica de l'individu enfront les adversitats, com a tret de personalitat,
determinara el desenvolupament de la patologia, i provocara canvis a nivell
bioldgic que actuaran com a perpetuadors de la simptomatologia clinica i

cognitiva (figura 17).

FACTORS SISTEMA IMMUNITARI
HEREDITARIS ,
ALTERACIO

VULNERABILITAT - S NEUROTRANSMISIO
Eix HHS SNC

DISMINUCIO FACTORS
NEUROTROFICS
SITUACIO
AMBIENTAL

ALTERACIO
ESTRUCTURAL

Figura 17. Factors implicats en el desenvolupament i manteniment del trastorn de
L’estat d’anim. Eix HHS: eix hipotalem- hipofisi- suprarenal.

3.2. Alteracions neuroendocrines i neuroquimiques en els trastorns de
I'estat d’anim

Nombrosos estudis demostren [I'alteracié del sistema endocri (eix
hipotalem-hipofisari) en els trastorns de I'estat d’anim. L’alteracid, sobretot en

els diversos nivells de I'eix HHS i tiroidal genera simptomatologia afectiva per la
seva afectacié en el SNC (taula 7).
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Taula 7. Alteracions endocrines en els trastorns depressius.

Eix endocri Alteracio de I'activitat

Hipercortisolémia

Eix HHS Secrecio excessiva de CRF
Atenuacio de la resposta de la corticotropina enfront al CRF
Hipertrofia de las glandules suprarenals
Falta de supressié en la PSD
Increment de les concentracions de la TRH en el LCR
Disminucid de les concentracions plasmatiques nocturnes de
TSH

e alall Resposta aplanada o exagerada de la TSH enfront a

I'estimulacié de la TRH
Disminucio6 de la diferéncia entre la secrecié de TSH entre les
8h i les 23h despres de I'administracié de TRH

Reduccié en I'alliberament de GH en la primera fase del son
Eix HGH
Augment de la secrecio de GH durant el dia

Influencia del sistema HHS en la Gn-RH que modul.la els

Eix HHG R ) ) . .
estrogens i la progesterona i com a consequiéncia el cortisol.

Funcio Pineal Alteracié en la produccié nocturna de melatonina

HHS: eix hipotalem-hipofisi-suprarenal. HHT: eix hipotalem-hipdfisi-tiroidal. HGH: eix hipotalem
hormona del creixement. HHG: Eix Hipotalem-Hipdfisi-Gonadal. Gn-RH:hormona lliberadora de
gonadotropines. CRF: hormona lliberadora de corticotropina. TRH: hormona lliberadora de
tirotropina. LCR: liquid cefaloraquidi. TSH: hormona estimuladora del tiroids. GH: hormona del
creixement. PSD: prova de supressié de la dexametasona.

Basant-se en les accions cliniques i bioquimiques dels ftriciclics i dels
inhibidors de la monoaminooxidassa (IMAO), I'any 1965 Bunney, Davis i
Schildkraut van proposar la hipotesi catecolinérgica de la depressid, basada en
una deficiencia de dopamina (DA) i noradrenalina (NA). Posteriorment Lapin i
Oxenkrug (1969) i Coppen (1972) la complementaven amb la hipotesi
serotoninérgica. Aquestes hipotesis proposen una disminucio de les

monoamines en I’'espai extracel-lular.

D aquesta manera, el sistema endocri i el sistema nervids central actuen
de forma bidireccional, i el mal funcionament d’'un determina la disfuncié de

I'altre(taula 8). Dels trastorns de I'afectivitat, el trastorn depressiu major és el
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que es relaciona amb [lalteraci6 de l'eix HHS, destaca per una

hipercortisolémia, i implica canvis neuroanatomics i neurofuncionals.

Taula 8.Acci6 de les amines en la regulacio del sistema hipotalem hipofisari

Amina Hormona
+ GH
+ FSH
+ LH
NA +TSH
+/- ACTH
+ GH
DA -PRL, FSH, LH, TSH i 'ACTH
+ GH, PRL, TSHi 'ACTH
5-HT -FSH, LHila TSH
+ GH, FSH, LH
Gz -PRL i 'ACTH
Histamina + PRL, LH, FSH, TSH i TACTH
Acho + GH, PRL, FSH, LH i 'ACTH

(+):estimulacié. (-):inhibicié. GH:hormona del creixement. FSH: hormona foliculoestimulant.
LH: hormona luteinitzant. TSH: hormona estimuladora del tiroides.
ACTH: hormona adrenocorticotropa. PRL: prolactina.

3.3. Neuroimatge en els trastorns de I'estat d anim

Els estudis de neuroimatge estructural han aportat evidéncies
d’alteracions volumétriques i funcionals en determinades estructures cerebrals,
sobretot les pertanyents allobul frontal i al sistema limbic, essent molt més

consistents en el trastorn depressiu major de tipus malenconic.

e EIl I6bul frontal representa el 30% del neocortex. La seva porcié prefrontal
esta relacionada amb la conducta, cognicié i regulacié de I'afectivitat, i forma
part del model neuroanatomic i funcional del trastorn depressiu. Aquest fet
ve recolcat per l'augment de la preséncia de receptors per a
glucocorticoides, que modulen la funcié de I'eix HHS en resposta a I'estrés.
Es detecten reduccions en el volum cerebral del malalt depressiu en
'escorga prefrontal (entre un 19 i un 48%), sobretot en I'escorga prefrontal
subgeniculada (escorga cingulada anterior) (Drevets i cols., 1997; Botteron i
cols., 2002) i en l'escorga orbito-frontal (Bremner i cols., 2002; Lacerda i
cols., 2003).
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e Respecte al Iobul temporal i estructures medials destaca la reduccié del
volum hipocampal i la formacié parahipocampica. Aquestes estructures, no
tan sols estan implicades en els procesos d’aprenentatge i memoria, sino
que també ho estan en el control i regulacié de les respostes a l'estres, a
partir de les seves connexions amb I'escorga prefrontal, el nucli talamic
anterior, 'amigdala, els ganglis basals i I'hipotalem, totes elles estructures
implicades en la regulaci6 de I'humor. L'augment de glucocorticoides
secundaris a situacions sostingudes d’estres, causaria canvis estructurals a
’hipocamp que serien els responsables d’alguns dels déficits
neuropsicologics. Aquesta excitotoxicitat vindria donada per una
vulnerabilitat per a desenvolupar respostes andomales enfront a estressors

externs.

e L’amigdala és una altra estructura temporal implicada en la regulacio
emocional. En depressions s'‘observa una hiperactivitat metabolica

equiparable a 'observada en I’hipocamp.

¢ A nivell subcortical s’observen lesions en la substancia blanca, tant en adults
com en ancians deprimits (Coffey i cols., 1993; Hickie i cols., 1995). Les
lesions es poden ubicar a tres nivells: les periventriculars, més propies de
’edat i dels factors de risc vascular; en la substancia blanca profundai en la
substancia gris subcortical. Les lesions observades en aquestes dues
ultimes, i que formarien part dels circuits fronto-subcorticals (circuit érbito-
frontal i dorsolateral amb projeccions als ganglis basals) sén les que més es

relacionarien amb el desenvolupament de la depressio.

Respecte a la neurofuncionabilitat, els estudis amb tomografia per emissio
de positrons (PET) i la tomografia d’emissié per fotd unic (SPECT) han permés
detectar alteracions funcionals en l‘escorca prefrontal dorsolateral i I'escorga

cingulada (anterior i posterior). Especificament:

e L’escorca prefrontal dorsolateral, predominantment de I'hemisferi esquerre,
presenta una hipoactivitat (Martinet i cols., 1990) que millora després
deltractament (Navarro i cols., 2002). D’aquesta area neix el circuit prefrontal

dorsolateral implicat en les funcions executives (figura 18).
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T

Figura 18. Escorcga prefrontal:circuit dorsolateral.GP: globus pal-lid. SN: substancia negra.Th:

talem

e Paral-lelament l'escor¢a cingulada anterior (ECA) presenta també una
hipoactivitat de forma bilateral. Aquesta area esta molt implicada en tasques

cognitives, per la seva modulacié de la capacitat atencional.

L’ECA, en la seva part dorsal, presenta una hipoactivitat, perd en la seva
part subgeniculada i pregeniculada pot coexistir tant una hipoactivitat com

una hiperactivitat.

Aquestes subzones son d’especial importancia, ja que 'ECA subgeniculada
esta molt implicada en l'aspecte emocionali de resposta conductual a
|’estrés, mentre que la pregeniculada es relaciona amb ansietat, por i el tret
d’expectancia. Ambdues zones estan bidireccionalment relacionades i

projecten al sistema endocri (eix HHS).

Per altra banda, I'escor¢ga cingulada posterior (ECP) que processa la
rellevancia afectiva de I'estimul sensorial, pot presentar tant una hipo com

una hiperactivitat projectant, tanmateix, a I'ECA.

Tant I'escorga prefrontal dorsolateral com 'ECA presenten disminucié de

I'activitat en estat de repds en malalts deprimits (Fitzgerald i cols., 2008).

e L’insula (estructura vinculada a I'ECA) es relaciona amb la tristesa i
l'ansietat, i presenta una hiperfuncionabilitat. La zona posterodorsal es
relaciona amb funcions auditives-somestésiques de tipus esqueletomotor i,
per tant, esta molt relacionada funcionalment amb les vies somestésiques
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limbiques. La seva zona anteroventral controla les respostes autonomiques i
sensacions viscerals, i projecten les seves vies cap a 'amigdala a través de

regions de I'escorga temporopolar i orbital lateral.

e Per la seva banda, 'amigdala esta implicada en els canvis endocrins i
metabdlicsenla  resposta emocional a [l'estrées. Presenta una
hiperfuncionabilitat en el malalt depressiu de tipus malenconic. Genera
disforia, por, ansietat i, per tant, condiciona els records de situacions
personals amb marcada carrega emocional. Presenta projeccions a l'eix
HHS augmentant el cortisol, la qual cosa redueix la resisténcia cel-lular i

augmenta la vulnerabilitat a I'atrofia hipocampal.

e Els ganglis basals es relacionen amb el comportament motor secundari a la
vivéncia cognitiva de les emocions. Els pacients unipolars presentarien una
hipofuncionabilitat en caudat i putamen, estructures del sistema limbic
(hipocamp i amigdala), I'escorga prefrontal i el cingulat. Quan major és
alentiment motor major és la disminucié de l'activitat del nucli caudat

esquerre (figura 19) (Liberg i cols., 2015).

ECA Dorsal Funcions cognitives i atencionals

Subgeniculada Resposta emocional i conductual

Por ansietat, espectancia

Pregeniculada

ECP Rellevancia afectiva a I'estimul

EPOF Integra estimuls amb rellevancia
emocional i la resposta
conductual de la por

Insula
Posterodorsal E somestesics (esqueleto-
motors), tristesa
Anteroventral Respostes autonomiques i

sensacions viscerals

"Amigdala J Emocions a l'estrés, resposta
endocrina. Disforia. Expressié en

la memoria amb contingut
emocional

Figura 19. Interaccio del sistema anatomic-HHS en el trastorn depressiu. EPFDL.:
escorga prefrontal dorsolateral. ECA: escorga cingulada anterior. ECP: escorga
cingulada posterior. EPOF: escorga prefrontal orbitofrontal.
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En resum, a grans tretses podrien destacar dos gran zones
neurofuncionals relacionades bidireccionalment: una dorsal que inclouria
I'escorga prefrontal dorsolateral, I'escor¢a cingulada dorsal i posterior, 'escorga
parietal inferior, les arees premotores i I'insula dorsal, caracteritzada per una
tendéncia a I'hipoactivitat. Aquesta zona, estaria molt implicada en funcions
cognitives i seria sensible a la terapia cognitiva. Per altra banda, destacariem
una zona ventral hiperactiva, que inclouria I'escor¢ga cingulada anterior
subgeniculada, I'hipotalem, I’hipocamp, I'insula ventral i 'escorga orbitofrontal, i
que seria la diana dels tractaments antidepressius. La disminucioé de receptors
serotoninérgics recolzaria la disfuncié aminérgica caracteristica de la depressio,
que afectaria les estructures implicades en l'estat d’anim i, per extensio, les

cognitives.

Finalment, I'escorga pregeniculada actuaria com un mecanisme de

compensacio entre els dos sistemes (Figura 20).

SISTEMA
DORSAL

HIPOACTIVITAT

EPDL, ECD, ECP,

EPI, arees
premotores,
Insula dorsal

ADA
PREGENICUL
OMPENSATORIA

ESCORGA
FUNCIO C

HIPERACTIVITAT

-

Figura 20. Relaci6 funcional de les estructures implicades en els trastorns de I'estat
d’anim. EPDL: escorga prefrontal dorsolateral. ECAD: escorga cingulada anterior
dorsal. ECP: escorga cingulada posterior. EPI: escorga parietal inferior. ECAS:escorga
cingulada anterior subgeniculada. EOF: escorga orbitofrontal.
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3.4. Neuropsicologia del Trastorn Depressiu.

El trastorn depressiu limita molt les activitats de la vida diaria del malalt,
tant per la seva interferéncia en el rendiment escolar en els joves, com en el
funcionament laboral en els adults. Per aquest motiu, és una de les patologies
psiquiatriques més estudiades a nivell neuropsicologic (Jaeger i cols.,2006).
Entre un 50% i un 75% de malalts amb un episodi depressiu major tornaran a
patir nous episodis al llarg dela seva vida, essentla merma cognitiva un factor
relacionat amb la recaiguda i la recurréncia de la malaltia (Fossati i cols., 2002;
Majer i cols., 2004). La preséncia de nous episodis reduira I'eficacia del
tractament antidepressiu cronificant la patologia(Kaymaz i cols., 2008) i per
extensid la merma cognitiva. Per tant, la identificacio rapida de la malaltia i el
tractament farmacolodgic associat a la psicoterapia és un objectiu de la
intervencio, ja que a més aquesta darrera, es relaciona amb menors taxes de
recaigudes (Clarke i cols., 1999; Jarrett i cols., 2001) millorant la qualitat de

vida del malalt a tots els nivells.

El trastorn depressiu major (TDM) de tipus malenconic i la distimia sén
les entitats nosoldgiques que més afectacié cognitiva presenten (Rico i cols.,
2012). Tot i que existeix un fort debat sobre la preséncia (Porter i col., 2003) o
abséncia (Grant i cols., 2001) d’afectacié cognitiva, i que s’explicaria per I'is de
tests inadequats, la variabilitat clinica de la mostra i el baix poder estadistic de
les poblacions emprades (Snyder, 2013).Aquest debat s’extén també, sobre el
compromis d’algun dels components de les funcions cognitives, com les
executives(flexibilitat cognitiva, la inhibicié, la memoaria de treball, la planificacié
i la fluéncia verbal) (DeBattista, 2005; Hammar i cols., 2009; Ottowitz i cols.,
2002; Rogers i cols., 2004).

Com hem vist anteriorment, els estudis de neuroimatge han permeés, en
els darrers anys, detectar I'alteracié estructural i funcional de les estructures i
circuits responsables, no tan sols de la simptomatologia afectiva, siné també de
la merma cognitiva que la caracteritza (Vallejo i cols., 2005). Perd no queda clar
en el TDM, si els déficits neuropsicoldgics sén independents o conseqiiéncia de
la patologia afectiva, ja que hi ha diversos estudis que demostren, tant la
millora d’algunes capacitats, com la persisténcia dels déficits, després de la
remissié simptomatologica clinica en malalts amb diversos episodis de TDM
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(Biringer i cols., 2005; Paelecke-Habermann i cols., 2005). Aixo ha fet plantejar
que altres variables puguin estar també condicionant el déficit neuropsicologic,
variables cliniques com la gravetat del trastorn, la remissioé simptomatologica, el
tractament, la durada de la malaltia (Elgamal i cols., 2010) i la comorbiditat
(Bunce i cols., 2008; Eysenck i cols., 2011;Gershuny i cols., 1995; Snyder i
cols., 2010). | també variables demografiques(Austin i cols., ,2001; Grant i cols.,
2001; Hill i cols., 2004; Naismith i cols.,2003; Porter i cols., 2007; Withall i cols.,
2010), tals com la intel-ligéncia premorbida o el nivell educacional (Elgamal i
cols., 2010), i que justificarien I'amplia variabilitat que s’observa en la recerca.

Cal remarcar perd, que amb independéncia de les variables
implicades, la dificultat cognitiva és present en fases molt incipients del trastorn,
inclus abans que es compleixin els criteris diagnostics pel primer episodi de
TDM. També s’observen en trastorns disforics, tot i que en aquest cas, les
troballes no sén prou concluents (Killgore i cols., 2007, Krompinger i cols.,
2011).

Les alteracions neurofuncionals subjacents detectades en
neuroimatge, tals com [latrofia hipocampal i amigdalina(Frodl i cols.,
2002a,2002b; Kronmuller i cols., 2008; Zou i cols., 2010; Malykhin i cols.,
2015)en la substancia gris del 16bul temporal(Bora i cols., 2011), i anormalitats
en la substancia blanca dels circuits fronto-subcorticals (Ma i cols., 2007; Zhu i
cols., 2011) podrien predir l'inici del trastorn (Lee i cols.,2012). Per tant, el
deteriorament de la memoria seria un factor de risc per un primer episodi de
TDM (Burt i cols., 1995; Mannie i cols., 2009; Lee,2012).

En una altra linia, la dificultat atencional i les funcions executives s’han
postulat com a marcadors de tret per a desenvolupar TDM(Paelecke-
Habermam i cols., 2005) tot i que aquesta afirmacié no esta suficientment
contrastada. En canvi, I'alentiment psicomotor i I'aprenentatge mnésic, tant
visual com verbal, es relacionarien més amb un factor clinic de gravetat de la

malaltia al millorar després de tractament (Douglas i cols., 2011).

L alentiment psicomotor és un dels simptomes del TDM que engloba tant el
retard motor com I'alentiment cognitiu. La relaci6 amb les funcions executives
indueix a pensar si I'alentiment esta interferint en el correcte funcionament

executiu. El fet que el rendiment en tasques executives sigui pitjor que
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I'obtingut en tasques de velocitat, fa pensarque aquest no pugui explicar per si
sol el deteriorament de les FE. El retard motor justificaria els déficits en temps
de reaccio motora, on les FE no hi estan tan presents, mentre que en aquelles
tasques on hi hagués necessitat de processos cognitius d’alt nivell s’afectarien
la tasca per relentiment cognitiu(Snyder, 2013). Aixd s’explica perquée
'alentiment dificulta el funcionament de les diferents etapes sequencials, de
manera que la informacié requerida en un moment determinat ja no seria
pertinent en aquell moment, interferint en el segient pas sequencial (Nebes i
cols.,2000).

Per tant, tenint en compte les estructures implicades, el perfil d’afectacio
neuropsicologica en el TDM es caracteritza per alentiment en la velocitat
psicomotora, déficit atencional, en la capacitat d’aprenentatge i I'evocacié
mnésica verbal i visual (amb molta heterogeneitat en aquest cas) i de les
funcions executives (fluéncia verbal, flexibilitat cognitiva, capacitat d’inhibicié i
memoria de treball) (Zakzanis i cols.,1999), relacionant-se amb disfuncionalitat
de les arees que les sustenten (Clark i cols., 2009; Lorenzetti i cols., 2009)
(Taula 9).

Taula 9. Possibles alteracions neuropsicologiques en els trastorns de I'estat d’anim i el
seu correlat neuroanatomic.

Funcio cognitiva Circuit implicat

Alentiment processament de la informacié

Bradipsiquia Circuit prefrontal subcortical
Bradicinésia Circuit premotor subcortical i estructures
subcorticals

Funcio atencional

Atencié sostinguda

Atencié selectiva Escorca cingulada anterior dreta
Atencio alternant

Funcié mnésica

Memoria immediata verbal i visual

Memoria de treball verbal i visual

Memoria d’aprenentatge verbal i Estructures temporals medials
visual
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Funcions executives

Funcio d’alternanga motora Area prefrontal
Fluéncia verbal fonética Area de Broca
Funcié interferéncia cognitiva Escorga prefrontal dorsolateral dreta

Per acabar, es pot concloure dient que la interaccié de la vulnerabilitat
genética amb factors d’estrés ambiental contribuiria a presentar un major risc
de trastorns depressius i d’ansietat amb la consequent alteracié cognitiva
(Nugent i cols., 2011).El trastorn depressiu pot causar canvis neurobiologics
que impliquen alteracié de les funcions executives.El TDM recurrent genera
major deteriorament cognitiu que el TDM d’episodi unic, essent els efectes de

cada episodi acumulatius en el temps(Talarowska i cols., 2015).

L’episodi depressiu deteriora les FE tant per canvis en la funcié cerebral
secundaris a mecanismes de neurodegeneracio (Gatecki i cols., 2015) com
pels mateixos simptomes clinics que utiltzen les FE. Les FE intervindrien tant
en el rendiment cognitiu com en el rendiment afectiu. En aquest sentit, la
dificultat per actualitzar la memoria detreball en funcié del context i els objectius
marcats, pot portar a un comportament perseveratiu que no permeti trencar
amb el pensament habitual i a reavaluar de forma efectiva la solucid als
problemes diaris permetent I'adaptacié al context estressant (Joormann i cols.,
2010; Joormann i cols.,2008).Les alteracions de les FE i I'estat clinic del
pacient (frustracio, impoténcia i baixa autoestima) contribuirien a la recaiguda o

al manteniment de I'episodi depressiu (Hammar i cols., 2009).
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Objectiu | Hipotesi
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Justificacio

L’Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica i la Fibromialgia
sén dues malalties que s’associen molt freqientment. La flexibilitat dels criteris
diagnostic del CDC (1994), i el fet que els malalts amb Fibromialgia presentin
cansament cronic, dolor i alteracié del son, permet incloure aquests malalts en
el diagnostic de 'EM/SFC. A més, molts especialistes interpreten la fatiga
caracteristica de la Fibromialgia com un simptoma, i li donen la categoria de
diagnostic clinic addicional. S’obvien altres caracteristiques cliniques propies
de 'EM/SFC i que no son presents en el malalts amb FM, com el dolor articular,
la faringoamigdalitis, adenopaties, i la febreta. Alteracions en proves funcionals
com 'EEG i la prova d’esfor¢ mostren també diferéncies entre ambdues entitats
diagnostiques (Garcia i cols., 2006). Existeix, per tant, una incoheréncia entre
la quantitat de diagnostics mixtes en l'assisténcia clinica diaria i la prevalencga
real d’'ambdues malalties que és del 0,2-0,4% en 'EM/SFC i del 2,1 al 5,7% en
la FM (Alegre i cols., 2010). Diversos estudis han conclos que un
desencadenant clar d’infeccidé viral, I'impacte de la fatiga i el temps de
recuperacié després d’'un esfor¢ i, a més, la preséncia d’afectacidé cognitiva
demostrable son les variables amb més fiabilitat per un diagnostic dEM/SFC
(Poole i cols., 2000;Jason i cols., 2003).

Per tot aix0, es planteja un estudi comparatiu amb I'objectiu de delimitar el perfil
neuropsicologic dels malalts amb EM/SFC i FM que permeti una clara
diferenciacié d’ambdues malalties. L’alta associacido de trastorns de I'estat
d’anim i que poden condicionar el perfil cognitiu, motiva la necessitat de
controlar la variable psicopatologica per tal de perfilar de manera inequivoca el

perfil caracteristic d’ambdues malalties.
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1. Objectius i hipotesi

Objectiu general. Demostrar que I'Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de
Fatiga Cronica (EM/SFC) i la Fibromialgia (FM) son entitats nosoldgiques
propies amb perfils d’afectacié cognitiva diferenciats i que el trastorn afectiu

associat condiciona el perfil d’afectacio.

Objectiu 1. Pretén demostrar que |I'Encefalomielitis Mialgica /Sindrome de
Fatiga Cronica presenta un perfil neuropsicologic diferent al perfil d’afectacio de

la Fibromialgia.

L’ EM/SFC i la FM tenen criteris diagnostics diferenciats (Reeves i cols.,
2003 i Wolffe i cols., 2010 respectivament), perd les queixes cognitives dels
malalts d’ambdues patologies s6n exactament les mateixes, i generen gran
interferéncia en les activitats de la vida diaria. Hi ha un consens clar que
'EM/SFC es caracteritza per una alteraciéo del domini atencional (De Luca i
cols., 1993; Krupp i cols., 1994; Joyce i cols., 1996), de la funcié mnésica,
concretament de la memoria declarativa (Grafman, 1993; Divino, 1996)i de la
capacitat d’aprenentatge (Marcel, 1996), per un enlentiment cognitiu (De Luca i
cols., 1993; Krupp i cols., 1994; Marshall i cols.,1996), i de la memoria de
treball (Marshall i cols.,1996). Perd hi ha menys consens sobre el compromis
de l'atenci6 dividida (Ross, 2001; Dobbs, 2001). Hi ha estudis, pero, que no
obtenen alteracions en cap d’aquests dominis (Fiedler i cols., 1996; Wearden,
1996; DiPino i cols., 1996; Metzger i cols., 2002). Els resultats de neuroimatge
confirmen la preséncia d’afectacié estructural de I'escorgca prefrontal (Okada i
cols.,2004; Perrin i cols., 2010; Leighton i cols., 2011). També dels circuits que
d’ella s’originen, i que projecten a estructures subcorticals com els ganglis basals
(Chaudhuri i Behan, 2000; Okada i cols., 2004)i del circuit palido-talamic (Miller
i cols., 2014). Aquests resultats es recolzen en estudis de neuroimatge
funcional que destaquen un hipometabolisme de I'EPFDL (Tirelli i cols.,1998;
Chen i col.,1998: Caseras i cols., 2008, Lange i cols., 2008). Aquestes troballes
serien coherents amb les alteracions atencionals, amb la velocitat de procés i

amb l'alteracié executiva.
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Per altra banda, en la FM no hi ha un clar consens sobre I'afectacié de
les funcions superiors. Hi ha estudis que destaquen l'alteracié en atencié
selectiva,memoria declarativa,velocitat motora, atencié dividida i la memoria de
treball (Park i col., 2001; Dick i cols., 2002; Glass 2006, 2008; Pericot-Nierga i
cols., 2009; Harker i cols., 2011; Correa i cols., 2011; Cherry i cols., 2014; Tesio
i cols., 2015). Pero d’altres no en troben o destaquen que hi ha una
discrepancia entre la sensacid subjectiva de déficit i la seva preséncia real
(Cote i cols.,1997; Grace i cols., 1999; Shur 2003; Apkarian i cols., 2004; Kim i
cols., 2012; Shmygalev i cols., 2014). La major part d’estudis de neuroimatge
estructural destaquen alteracions en el circuit del processament i la vivencia
emocional del dolor. Destaquen I'atrofia en el cortex prefrontal (Kuchinad i cols.,
2007; Jensen i cols., 2013), I'insula (Robinson i cols., 2011), el talem (Schmidt-
Wilcke i cols., 2007), la substancia gris periaqueductal (PAG) (Fallon i cols.,
2013),la zona superior del Idbul parietal (Fallon i cols., 2013) i el gir
parahipocampal (Wood i cols., 2009; Kuchinad i cols., 2007). Aquestes
alteracions correlacionen amb alteracié en la connectivitat d’estructures dels
circuit cognitivo-atencional de la percepcié dolorosa (Sundgren i cols., 2007;
Clutz i cols., 2008; Napadow i cols., 2010; Schmidh-Wilcke i cols., 2014; Jensen
i cols., 2014; Pujol i cols., 2014). Pero hi ha pocs estudis que interrelacionin la
funcidé cognitiva amb els substrat neurofuncional. En aquest sentit s’ha observat
activacié de 'EPFDL en tasques de memoria de treball visual i I'escorga
motora suplementaria en la memoria de treball verbal (Luerding i cols., 2008).
Posteriorment, Seo i col-laboradors (2012) relacionen la mateixa funcié amb el
circuit fronto-parietal. Més recentment, Martisen i col-laboradors (2014)
relacionen l'activacié del nucli caudat i de I'hipocamp amb la capacitat
d’inhibicié cognitiva. Aquestes dades ens porten a reflexionar sobre la
incongruéncia de [lalteracié funcional en alguns estudis amb la manca

d’alteracié del domini que sustenta.

e Hipotesi 1.1. Es preveu una alteraci6 de les funcions atencionals i
executives, i un alentiment en el processament de la informacié en els
malalts afectats de 'EM/SFC.
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o Hipotesi 1.2. Es previsible que els malalts amb EM/SFC no presentessin

alteracio en el domini mnesic.

e Hipotesi 1.3. En els malalts amb FM es preveu una normalitat estadistica en

tots els dominis de I'estudi neurocognitiu.

Objectiu 2.Es pretén estudiar fins a quin punt l'alteracié de I'estat d’anim i, en
concret,el trastorn depressiu major, interfereix en el perfil cognitiu del malalt

amb EM/SFC i FM i condiciona o incrementa la preséncia dels déficits.

Existeix una alta prevalenca del trastorn de l'estat d’anim en ambdues
malalties. Els estudis comparatius dEM/SFC amb i sense trastorn de I'estat
d’anim descriuen un patré d’afectacié equiparable a I'anteriorment descrit amb
alteracions atencionals (Constant i cols., 2011), alentiment en el processament
de la informacié (Togo i cols., 2014), la velocitat motora (Lawrie 2000; DeLuca i
cols., 2004), en la memoria d’aprenentatge (Marcel i cols., 1996; Thomas i
cols., 2009), memoria declarativa (Constant i cols., 2011) i la memoria de treball
(Laypoole i cols., 2007; Majer i cols., 2008; Thomas i cols., 2009; Santamaria-
Pérez i cols., 2011). Perd hi ha discrepancies sobre la implicacio del trastorn de
'estat d’anim en I'etiologia dels déficits (Daly i cols., 2001; DelLuca i cols.,
Thomas i cols., 2009; Santamaria-Pérez i cols., 2011).

La implicacié de l'estat d’anim en la funcié cognitiva del malalt amb FM
no esta clarificada. A part de la discrepancia sobre la preséncia o abséncia de
deficits, i del perfil d’afectacié en cas afirmatiu, destaca una falta d’acord quan
s’inclouen malalts amb alteraci6é de I'estat d’anim. En ocasions s’observa una
relacié positiva perd sense que aquesta impliqui una alteracié de la funcio
(Shur, 2013; Togo i cols., 2013).

La preséncia de trastorn depressiu, concretament el trastorn depressiu
major, afecta a les funcions cognitives. El perfil ampliament acceptat implica
alentiment en la velocitat psicomotora, déficit atencional en la capacitat
d’aprenentatge i I” evocacié mnésica verbal i visual i de les funcions executives
(fluéncia verbal, flexibilitat cognitiva, capacitat d’inhibicié i memoria de treball)
(Zakzanis i cols.,1999; Jaeger i cols.,2006; Lee i cols., 2012; Snyder, 2013).

Aquests deficits neurocognitius en els trastorns afectius es relacionen
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amb alteracions neurofuncionals ampliament descrites en la literatura (Frodl i
cols., 2002a,2002b; Vallejo i cols., 2005; Kronmuiller i cols., 2008; Clark i cols.,
2009; Lorenzetti i cols., 2009; Zou i cols., 2010; Bora i cols., 2011 Ma i cols.,
2007; Zhu i cols., 2011; Malykhin i cols., 2015).

e Hipotesi 2.1. Els malalts amb EM/SFC sense trastorn de l'estat d’anim
presenten alteracio en la velocitat del processament de la informacio,
afectacio de les funcions atencionals i executives amb una normalitat de les
funcions mnésiques.

e Hipotesi 2.2. Els malalts amb EM/SFC amb alteracié de l'estat d’anim
associat presenten major afectacié de les funcions atencionals i executives,
aixi com de les funcions del domini mnesic, que els malalts sense alteracio
de l'estat d’anim.

e Hipotesi 2.3. Els malalts amb EM/SFC amb alteracié de l'estat d’anim no
presentaran major afectaci6 en la velocitat del processament de la
informaci6 respecte al grup de malalts sense alteracio de I'estat d’anim.

e Hipotesi 2.4. Els malalts afectats d’EM/SFC amb trastorn depressiu major
presentaran major afectacid de les funcions atencionals i executives
respecte als pacients amb distimia.

e Hipotesi 2.5. Els malalts afectats d’EM/SFC amb trastorn depressiu major
presentaran major alteracio en les proves del domini mnesic que els malalts
amb distimia.

e Hipotesi 2.6. Els malalts amb FM sense trastorn de [estat d’anim
presentaran normalitat de les funcions cognitives.

e Hipotesi 2.7. Els malalts amb FM i trastorn de l'estat d’anim presentaran
alteracio de les funcions atencionals i executives aixi com de les funcions del
domini mnésic.

e Hipotesi 2.8. Els malalts amb FM amb trastorn depressiu major presentaran
major alteracio en les funcions atencionals i executives respecte als pacients
amb distimia.

e Hipotesi 2.9. Els malalts afectats de FM amb trastorn depressiu major
presentaran major alteracio en les proves del domini mnesic que els malalts

amb distimia.
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2. MATERIAL | METODES

2.1. Mostra d’estudi

Es seleccionen un total de 151 participants per configurar el grup
d’estudi i que es distribueixen en tres grups: grup control, grup de pacients amb
diagnostic d’'EM/SFC i grup de pacients amb diagnodstic de FM. L’estudi ha
estat aprovat pel comité d’ética hospitalaria. Tots els participants sén informats
de la metodologia de I'estudi (seguint la declaracié de Hélsinki) i accepten les
condicions signant document de consentiment informat abans d’iniciar el

protocol d’exploracio.

Els participants del primer i segon grup d’estudi (grup SFC i FM) sén
malalts atesos a la Consulta Externa del Servei de Reumatologia de I'Hospital
CIMA Sanitas de Barcelona, des de Gener de I'any 2008 al Juliol de I'any 2012,
i que han estat diagnosticats d’Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de Fatiga
Cronica (EM/SFC) en grau lll o Fibromialgia (FM). Els malalts sén pacients de
novo, o malalts, el motiu de consulta dels quals, és una segona opinié de

confirmacié de diagnostic.

El primer grup de 39 malalts amb EM/SFC (26%) ha estat valorat per un
equip multidisciplinar seguint un protocol diagnostic, que inclou I'aplicacié dels
criteris diagnostics segons Fukuda i col-laboradors (1994), exploraci6 medica
completa i proves funcionals (Prova d'esfor¢ i Test Coghealth). Es
permetincloure malalts que, a part del diagnostic d’'EM/SFC, presentin una FM
associada, pero que el més invalidant sigui la fatiga. Per valorar I'impacte de la fatiga
fisica, els pacients son sotmesos a una Prova d'esfor¢ segons Protocol de Bruce, tal i
com recomana I'American Medical Association. Es determinaran els valors
d'equivalents metabolics (METS) i seran exclosos aquells malalts que presentin un
resultat superior a 6 METs a una frequéncia cardiaca superior al 70%. De la mateixa
manera, s’exclouran malalts que presentin antecedents de malalties autoimmunes i
trastorns psiquiatrics previs a la malaltia, aixi com trastorns de la personalitat, trastorns
psicotics i trastorn per abus i/o dependéncia de toxics previs i/o en el moment de la

visita.

En el segon grup, s’'inclouen 74 malalts (49%) de FM. Pel seu diagnostic,

es segueix de manera estricta les recomanacions delManual Tender Points
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Survey (Okifuji, Turk, Sinclair, Starz, Marcus, 1997) i que compleixin criteris
diagnostics per a la definicié de cas de ’Academia Americana de Reumatologia
(ACR). S’exclouen pacients amb FM que presentin de forma comorbida
malalties reumatologiques /o0 neurologiques que cursin amb dolor, pacients
amb EM/SFC i pacients amb trastorns psiquiatrics previs a la malaltia, aixi com
trastorns de la personalitat, psicotics i trastorn per abus i/o dependéncia de

substancies en el moment de I'estudi.

Es recluta un tercer grup de control (C) amb 38 participants (25%), que
prové de familiars sans de malalts atesos a la unitat de reumatologia, voluntaris
del carrer i treballadores d’entitats educatives. Cap d’ells presenta historia de
malaltia reumatoldgica ni de dolor funcional o generalitzat, ni tenen antecedents

de malalties psiquiatriques prévies ni en el moment de I'estudi.

Taula10 . Dades de la variable edat en els tres grups d’estudi.

EM/SFC FM C
Mitiana(DE) Mitjana(DE) Mitjana(DE)
Edat 44 44(7,27) 46,12(7,76) 42,89(7,61)

DE:desviacio estandar.

2.2. Material
A tots els participants de I'estudi se’ls administrara el segltient protocol

d’exploracié psicologica i neuropsicoldgica (annex).

2.2.1. Entrevista semiestructurada

Es porta a terme una entrevista, semiestructurada, en la qual es recull
informacié sociodemografica i clinica dels participants a I’estudi. Es recullen les
seguents variables:

Edat.

Nivell d estudis.

Professié i situacié laboral actual.

Temps transcorregut, en anys, des de l'inici dels simptomes clinics de la

malaltia i de les dificultats cognitives al moment de I'estudi (grup 1 2).

Antecedents medics i psicopatologics previs i actuals.

Tractaments farmacologics previs i actuals.
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Criteris diagnostics DSM-IV-R per a Trastorn Depressiu, Trastorn d’Ansietat

i Trastorn del son (Lopez-Ibor i cols.,2002).

2.2.2. Exploracio psicologica

S’administra una bateria de tests psicologics per tal de detectar la preséncia
de trastorn de l'estat d’anim i trastorn d’ansietat a tots els participants de
lestudi. Els tests administrats son els que més freqluentment s'utilitzen en
'ambit clinic i d’investigacid, ja que per la seva curta durada i sensibilitat
estadistica permeten detectar amb major fiabilitat la patologia depressiva i
ansiosa en la poblaci6 medica. | per altra banda, no augmenten

considerablement el temps d’exploracié total.

e Escala Hospitalaria d’ansietat i depressio (HAD) (Bobes i cols., 2002). Escala
autoadministrada de cribatge, formada per 14 preguntes (7 referents a
simptomatologia ansiosa i 7 a simptomatologia depressiva), amb resposta
tipus Likert de 4 punts. Es pren com a marc de referéncia temporal la
setmana anterior. La puntuacio oscil-la entre 0 i 21 punts. Valors entre 8i 10
indiquen la presencia probable de clinica significativa lleu, valors per sobre
d’11 es consideren clinicament significatius, essent per sobre de 14
significatius de simptomatologia important. L’adaptacié espanyola presenta
estimacions de fiabilitat test-retest amb coeficients de correlacié superiors a
0,85. La consisténcia interna és alta amb una a de Cronbach de 0,86 per

I'escala d’ansietat i per la de depressio.

e S’administra al grup 2 (pacients amb diagnostic de FM)el Qlestionari
d’Impacte de la Fibromialgia versié espanyola (S-FIQ)(Monterde i cols.,
2004). La FIQ valora la gravetat i I'impacte de la Fibromialgia en la qualitat
de vida del pacient. EI marc temporal de referéncia és la setmana anterior.
L’escala valora la capacitat funcional en tasques habituals de la vida diaria,
grau de dolor i interferéncia en el treball habitual, grau de fatiga i rigidesa i
preséncia d’ansietat i depressié. La puntuacio oscil-la entre 0 i 100 punts. Un
valor menor a 70 es considera suggestiu d’'impacte lleu-moderat en les
activitats de la vida diaria i un valor superior a 70 és suggestiu d'impacte
greu. El valor de coeficient de correlacio intraclasse del S-FIQ és de 0,81. La
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validesa respecte el SFC-36 és alta per les variables que quantifiquen

aspectes similars en ambdos tests (Monterde i cols., 2004).

2.2.3. Exploracio neuropsicologica
S’administren a tots els participants tests neuropsicologics que exploren
els seguents dominis cognitius: atencié i concentracid, funcions executives,

funcions mnésiques i velocitat en el processament de la informacio.

A. Atencio i concentracio

e Prova Integrada d Exploracié Neuropsicologica (PIEN Barcelona) (Subtest

de diqits directes) (Pena-Casanova, 1991). S’administren séries numeériques

que el participant ha de repetir en el mateix ordre. En cada série
s’incrementa en un el nombre, augmentant per tant I'span auditiu.
Puntuacions expressades en percentils i baremades per edat i nivell escolar.
Es considera com anormal tota puntuacié inferior al percentil 30, i entre 30 i
40 disfuncional. El coeficient de validacié concurrent amb [I'Escala
d’Intel-ligéncia per Adults (WAIS) és de 0,64 (Peha-Casanova, 2005).El
subtest presenta una fiabilitat test-retest amb index de correlacio intraclasse
de 0,76 (a de 0,87). La fiabilitat interobservador és de 0,99 amb una a de
0,99. (Serra-Mayoral, Pefia Casanova, 2006).

B. Proves mnésiques
S’explora la memoria d’aprenentatge verbal, la memodria declarativa

d’evocacié immediata, a curti a llarg plag amb baix i alt contingut informatiu.

e Test auditiu verbal de Rey (Rey,1964):La tasca consisteix en recitar per part

del participant una llista de 15 paraules que l'examinador haura llegit
préviament i que es repetira en 5 ocasions. Seguidament, es llegira una llista
diferent que haura de ser evocada de forma immediata, per a posteriorment
recitar novament la llista inicial. Passats 20 minuts de laténcia es demana
que s’evoqui la llista apresa en 5 ocasions. A continuacio se li presenta una
lista de 50 paraules entre les quals figuren les 15 de la primera i segona
lista i se sol-licita a 'examinat que identifiqui les paraules de la primera llista.
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Puntuacions expressades en mitjanes i desviacions estandards. Les dades
estan baremades per edat. El test té una fiabilitat de 0,70 en la llista A i un
coeficient de 0,38 a la llista B. Presenta una fiabilitat test-retest amb un index

de correlacié intraclasse de 0,55 (Snow, W i cols.,1988).

e Memoria Logica verbal (Substest d’evocacid mnésica de la Wechsler

Memory Scale-revised) (Wechsler,1987):S’administren de forma verbal dues

histories que el participant ha de reproduir de forma immediata.
Transcorreguts 30 minuts es demana novament I'evocacio de les dues
histories. Puntuacions expressades en percentils. Valors inferiors a 25 es
consideren patologics. Els coeficient de fiabilitat interobservador per la
memoria logica és de 0,99. La fiabilitat test-retest presenta un index de

correlacié de 0,74 per I'evocacié immediata i de 0,75 per I'evocacio diferida.

e Subtests d’evocaci® mnésica (PIEN Barcelona) (Peria-Casanova,1991):

S’administren dues histories amb baix contingut informatiu i que el participant
ha de reproduir de forma immediata després de cada lectura i transcorreguts
5 minuts. Després de I'evocacié espontania se li ofereixen preguntes per
objectivar la millora de I'evocacio tant en la forma immediata com en la forma
diferida. El test presenta una fiabilitat test-retest amb un index de correlacio
intraclasse per la Memoria immediata (Ml) de 0,0,40 (a de 0,70), per la
Memoria immediata amb consignes (Mlconsignes) de 0,60 (a de 0,83), per la
memoria a curt termini (MCP) de 0,53 (a de 0,70) i per la memoria a curt
termini amb consignes (MCPconsignes) de 0,60 (a de 0,83). La fiabilitat
interobservador és de 0,99 amb una a de 0,99. (Serra-Mayoral, Pefa-
Casanova, 2006).

C. Proves executives
S’exploren els dominis de memoria de treball, flexibilitat cognitiva, calcul
mental, fluéncia verbal i interferéncia cognitiva.

e Subtest de diqgits inversos (PIEN Barcelona) (Pefia-Casanova,1991): consta

d’'una serie de digits que el participant ha de repetir en ordre invers. En cada
série s‘’augmenta en un el nombre de numeros incrementan, per tant, la

dificultat en record i reversibilitat cognitiva. Es considera com anormal tota
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puntuacio inferior al percentil 30, i entre 30 i 40 disfuncional. El coeficient de
validaci6 concurrent amb el WAIS és de 0,77 (Pefia-Casanova,
2005).Presenta una fiabilitat test-retest amb un index de correlacio
intraclasse de 0,78 (a de 0,88). La fiabilitat interobservador és de 0,99 amb

una a de 0,99. (Serra-Mayoral, Pefia-Casanova, 2006).

e Subtest de calcul mental (PIEN Barcelona) (Peria-Casanova,1991): Consta

de diferents problemes de calcul mental amb dificultat creixent. Inclou un
resultat de rendiment i de temps d’execucio de la proba.Es considera com
anormal tota puntuacio inferior al percentil 30, i entre 30 i 40 disfuncional. El
coeficient de validacié concurrent amb el WAIS és de 0,84 (Pefa-Casanova,
2005). Presenta una fiabilitat test-retest amb un index de correlacié
intraclasse per les dues subproves de 0,84 i 0,87 respectivament (a de 0,92 i
0,93). La fiabilitat interobservador és de 0,99 amb una a de 0,99. (Serra-

Mayoral, Pefia-Casanova, 2006).

e Subtests de Fluéncia fonética i fluéncia semantica (PIEN Barcelona) (Pefia-

Casanova,1991): El participant ha d’evocar en tres minuts paraules que

comencin per la lletra P i en un minut noms d’animals. Es considera com
anormal tota puntuacio inferior al percentil 30, i entre 30 i 40 disfuncional
(Pena-Casanova, 2005). Presenta una fiabilitat test-retest amb un index de
correlacié intraclasse de 0,63 (a de 0,99). La fiabilitat interobservador és de

0,99 amb una a de 0,99. (Serra-Mayoral, Pena-Casanova, 2006).

e Test d'Stroop (Golden,1994):Consta de tres lamines. En la primera lamina el

participant de l'estudi ha de llegir el nombre del color imprés durant 45
segons. En la segona lamina el participant ha de dir el nombre del color que
percep impres a la lamina, durant 45 segons. En la tercera lamina el
participant ha de mencionar el color que percep en el qual esta rubricada la
paraula i que no es correspon a la mateixa (“blau”) en el mateix temps.
Puntuacions en puntuacions tipiques. Puntuacié rectificada per edat. Es
considera una puntuacié inferior a T=40 com a patoldgica. Presenta una
fiabilitat test-retest de 0,71 i 0,89, i correlacié significativa amb tests que

valoren funcions neuropsicologiques similars (Leverett i cols.,2002).
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D. Velocitat en el processament de la informacién

e Test Coghealtho(Cho i cols,2006): prova informatica que consta de sis

proves independents en format visual, que valoren temps de reaccié motora,
atencio selectiva visual, memoria de treball visual, memoria d’aprenentatge,
aprenentatge associatiu, atencié dividida i novament temps de reaccid
motora. Es valora tant 'execucié de la prova com la velocitat en I'execucio
de la mateixa. Puntuacions estan baremades per edat, nivell escolar i sexe.
Valors normatius tenen una mitjana de 100 i una desviacioé estandard de 15.
Un valor inferior a 85 es considera alterat. La prova es considera alterada en
el domini processament de la informacié si presenta un minim de tres valors

alterats. Presenta una consisténcia interna bona (a de Cronbach de 0,79).

2.3. Procediment.

La valoracio es porta a terme de manera individual, en una de les
consultes meédiques de la unitat, sense que hi hagi interferéncies sonores. Els
participants son citats en dies independents, i es realitzen les proves en una
mateixa sessio i sense limit de temps. La valoracié dels grups EM/SFC i FM és
portada a terme pel mateix clinic i la corresponent al grup control és efectuada
per un segon clinic especialista que I'aplica seguint el mateix procediment.

Es realitza una primera entrevista clinica en la qual es recullen les dades
sociodemografiques i d’anamnesi de la malaltia en el grup EM/SFC i FM. Es
recullen els antecedents meédics | psicopatologics, personals i
familiars.Seguidament es du a terme una exploracié psicopatologica completa i
s’apliquen els criteris diagnostics segons DSM-IV per a Trastorn Depressiu,
Trastorn d’Ansietat i Trastorn del Son.

Una vegada valorada la inclusié a I'estudi s’inicia I'exploracio psicologica amb
'administracié de I'Escala Hospitalaria d’Ansietat i Depressiéo (HAD) en els tres
grups i el Questionari d’'Impacte de la Fibromialgia (FIQ) en el grup de malalts

amb FM.A continuacié s’administren les proves neuropsicoldgiques.
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2.4. Analisi estadistica

Es du a terme una analisi estadistica utilitzant el paquet estadistic SPSS-
21.0 per a Windows. Es presenta l'analisi descriptiu de les variables
sociodemografiques de la mostra per edat i nivell escolar i els resultats
descriptius dels tests administrats. Les variables quantitatives es resumeixen
en la seva mitjana i desviacio estandard i les variables qualitatives s’expressen

en percentatges.
S’apliquen taules de contingéncia, amb la prova X°. Per les variables

qualitatives es comprova si totes les variables presenten una distribucié normal
amb I'estadistica de Kolmogorov-Smirnov. Per a la comparacié de mitjanes,
aquells casos que compleixen les condicions d’aplicacio per dades
paramétriques s’utilitza una t de Student i per a objectivar les diferéncies
significatives per a més de dos grups s’aplica la prova de Tukey per a
comparacions multiples.En aquells casos que no compleixen les condicions
d’aplicacioé per a proves parametriques s’utilitza la prova U de Mann Whitney i
el Median Test. Per augmentar la interpretabilitat estadistica de I'analisi, es
calcula la d de Cohen en aquelles variables significatives. La d de Cohen
representa el numero de desviacions tipiques que separen als dos grups
d’estudi en una determinada variable. Cohen interpreta la magnitud del tamany
de l'efecte si: la d és menor o igual a 0,20, el tamany de I'efecte el considera
petit; si la d és igual o major a 0,50, el tamany de I’efecte es considera mitja; i si
la d és igual o major a 0,80, es considera que el tamany de I’efecte és gran. Per
a comprovar la influéncia de la variable depressio i del diagnostic en I’'execucio
de les proves s’aplica una ANOVA univariada per a dades quantitatives i una
prova de Regressio Logistica per a dades qualitatives. Es considera que les
diferéncies son estadisticament significatives quan el valor de la p en la

variable analitzada és inferior a 0,05.
Es duen a terme els seguents comparatius:

1. Per a demostrar l'objectiu 1.1, 1.2 i 1.3 es plantegen quatre estudis
comparatius. El primer estudi entre els grups EM/SFC, el grup FM i el grup
C; el segon estudi entre els grups EM/SFC sense alteracié de I'estat danim
(EM/SFCnd) i el grup FM sense alteracié de I'estat d’anim (FMnd); el tercer
estudi entre els grups EM/SFC amb trastorn distimic (EM/SFCd) i el grup FM
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amb trastorn distimic (FMd); i el quart estudi entre els grups EM/SFC amb
trastorn depressiu major (EM/SFCtdm) i el grup FM amb trastorn depressiu
major (EM/SFCtdm).

2. Per a demostrar I'objectiu 2.1 i 2.2 i 2.3. es planteja un estudi comparatiu
entre el grup EM/SFCnd i el grup EM/SFCd.

3. Per a demostrar I'objectiu 2.4, 2.5 i 2.6 es planteja un estudi comparatiu
entre els grups EM/SFCntdm i EM/SFCtdm.

4. Per a demostrar 'objectiu 2.7 es planteja un estudi comparatiu entre els
grups EM/SFC, el grup FM i el grup C.

5. Per a demostrar 'objectiu 2.8 es panteja un estudi comparatiu amb els grups
FMd amb el grup FMd.

6. Per a demostrar I'objectiu 2.9 es planteja un estudi comparatiu amb el grup
FMntdm i el grup FMtdm.
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3. RESULTATS

3.1. Resultats de la mostra

3.1.1. Variables Sociodemografiques i Cliniques.

L analisi de frequéncies ens mostra una N total de 151 participants a
I"estudi, dels quals 39 pacients sén malalts d’'EM/SFC (25,83%), 74 pacients
diagnosticats de FM (49%) i 38 (25,17%) individus control. EI 100% de la
mostra és del sexe femeni. La mitjana d’edat de cadascu dels tres grups és de
44,44 anys en el grup d'EM/SFC, 46,12 anys en el grup FM i 42,89 anys en el
grup Control, sense que s’obtinguin diferéncies significatives entre ells
(p=0,099) (taula 10). En totes les variables s’obté un percentatge de resposta
superior al 70%, proporcio suficient per a la interpretacion global dels resultats,
segons els estandars establerts a la literatura (Rothman KJ, Greenland
S,1998).

S’obtenen diferéncies significatives en els anys d’escolaritat
(F(2,148=7,132; p=0,001) i en el nivell d"estudis (x2(4)=1 1,391;p=0,023) segons el
diagnostic. El grup control té una mitjana de 14,42 anys d’escolaritat, mentre
que el grup EM/SFC i el grup FM presenten una mitjana de 11,08 i 12,47 anys
respectivament. Respecte el nivell d’estudis cursats, la prova de comparacio
multiple de Tukey (taula 11), situa la diferéncia entre els grup EM/SFC i C
(p=0,001) i els grups FM i C (p=0,036). La major part dels participants dels tres
grups d’estudi han cursat estudis secundaris (53,8%, 54,1% i 47,4%
respectivament). El 35.9% dels EM/SFC i el 21,6% dels FM tenen estudis
primaris mentre que els controls tan sols el 13,2%. El 10.3% dels EM/SFC i el
24,3% dels FM tenen estudis universitaris mentre que els controls el 39.5%
(taula 10). Donat que algunes de les proves administrades (Test Barcelona,
Test CogHealth©) estan baremades per edat i nivell escolar la significacié
obtinguda en la variable nivel d’escolaritat no interfereix en la interpretacié dels
resultats. Per altra banda, la variable pot comprometre la interpretacié de les

proves quan s’inclogui en el comparatiu el grup Control.

En el moment de I'estudi un 94,2% dels malalts amb EM/SFC no
treballen, dels quals un 77,1% estan en una situacié d’incapacitat temporal (IT).
Del grup FM un 69,5% no treballen, estant en situacion d’'IT el 50,7%. S obté

119



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

una diferencia  significativa entre els dos grups diagnostics
(x*2=9,172;p=0,023) (taula 11).

Taula11. Variables sociodemografiques.

Grup EM/SFC FM Control
diagnostic
N 39 74 38

mitjana(DE) mitjana(DE) mitjana(DE) F p
Edat 44,44(7,27) 46,12(7,76) 42,89(7,61) 2,346 0,099
Anys 11,08(3,23)  12,47(3,86) 14,42(4,55) 7,132 0,001*
escolars

n(%) n(%) n(%) X’

Nivell estudis
Primaris 14(35,9) 16(21,6) 5(13,2)
Secundaris 21(53,8) 40(54,1) 18(47,4) 11,391 0,023*
Universitaris 4(1,03) 18(24,3) 15(39,5)
IT
No treballa 6(17,1) 13(18,8) 19(18,3) .
no 2(5,7) 21(30,4) 23(22,1) 75,961 0,010
Si 27(77,1) 35(50,7) 62(59,6)

Abreviatures: IT: incapacitat temporal. *p<0,005

Taula 12. Comparacié multiple de Tukey. Prova d de Cohen de |'efecte de la mostra.

Test Grup Grup Diferéncia p d Cohen
diagnostic Diagnostic mitjanes
Edat EM/SFC FM -1,686 0,503
Control 1,541 0,648
FM Control 3,227 0,088
Anys EM/SFC FM -1,396 0,171
escolaritat Control -3,344 0,001 0,847
FM Control -1,948 0,036 0,462
*p<0,05.

El grup EM/SFC presenta una evolucié mitjana de la fatiga de 7 anys fins
el moment de |'estudi, i de 3 anys des de l'inici de les dificultats cognitives al
moment actual. El 59% dels pacients no relacionen I'inici de la fatiga amb cap
situacié desencadenant, mentre que el 17,9% refereix un inici postviral, un
12,8% el relaciona a una situacié estressant (conflicte o estrés laboral, dal,...),
i un 5,1% el relaciona amb un inici postpart i en el context diagnostic

d hipotiroidisme (taula 12).

120



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

Al 20,5% dels pacients amb EM/SFC se’ls ha practicat una prova de
neuroimatge amb Ressonancia Magnética cranial (RM), dels quals un cas ha
presentat atrofia prefrontal i un altre pacient lesions a la sustancia blanca
bihemisférica. En la resta de malalts, la RM no ha mostrat alteracions

estructurals (taula 13).

Taula 13. Resultats descriptius de les variables cliniquesdel grup EM/SFC

Variable mitjana(DE)
Inici de la fatiga 7,75(5,32)
Inici dificultat cognitiva 3,60(2,70)
n(%)
Factor desencadenant
Desconegut 23(59,0%)
Virasis 7(17,9%)
Part 2(5,1%)
Estressor 5(12,8%)
Tiroides 2(5,1%)
RM
No realitzada 31(79,5%)
Realitzada 8(20,5%)
Atrofia Prefrontal
No 7(87,5%)
Si 1(12,5%)
Lesions sustancia blanca
No 7(87,5%)
Si 1(12,5%)

Abreviatures: RM: Ressonancia Magnética.

En relacio a les variables contemplades al grup FM, el pacients
presenten una puntuacié mitjana en la FIQ de 67,63 punts, significativa
d’impacte moderat de la malaltia en les activitats de la vida diaria. La t-Student
objectiva que la determinaci6 de monoamines en orina no mostra diferéncies

significatives entre el grup FM i el grup Control (taula 14).
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Taula 14. Resultats descriptius i t-Student de les variables bioquimiques Resultats
descriptius del Questionari d Impacte de la Fibromialgia

FM C t p
Mitjana mcg/24h Mitjana mcg/24h
(DE) (DE)
Monoamines
Adrenalina 8,229(7,674) 9,120(5,851) -0,533 0,590
Noradrenalina 56,725(24,949) 52,809(26,345) 0,629 0,531
Dopamina 248,685(82,270) 272,075(107,450 -0,994 0,325

Mitjana (DE)

Test FIQ 67,630
n(%)
FIQ<70
33(51,6)
FIQ>70
31(48,4)

Abreviatures: Mcg/24h:micrograms/24 horas. FIQ: Questionari d'Impacte de la Fibromialgia.

3.1.2. Variables Psicopatologiques.

Els grups EM/SFC i FM presenten una alta proporcié de Trastorn de
|'Estat d’Anim (EM/SFC=76,9% i FM=60,8%), comparativament amb el grup
control. No obtenint-se diferéncies estadisticament significatives tot i haver una
lleugera tendéncia a favor de I'EM/SFC,respecte la variable depressio
(p=0,085). De tots els pacients amb Trastorn Depressiu dels dos grups
d’estudi, el 36,7% del grup EM/SFC i el 64,4% del grup FM cumpleixen criteris
diagnostics DSM-IV-R per a Trastorn Depressiu Major (TDM). La diferéncia
entre grups és estadisticament significativa (x2(1)=2,971;p=0,018) objectivant
una major prevalenga del TDM en el grup EM/SFC respecte al grup FM,
mostrant coheréncia amb les puntuacions de la HAD-D. Paradoxalment, la HAD
en ambdoés grups no reflexa la proporcié real de Trastorn Depressiu
diagnosticat clinicament, al detectar un 25,2% menys en el grup EM/SFC i un
22,3% menys en el grup FM els casos positius (Figura 21). No s’obtenen
diferéncies estadisticament significatives entre els dos grups d’estudi en

aquesta variable (taula 6).
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Taula 15. Valors descriptius de les variables psicopatologiques.

S. Garcia Blanco

Trastorn EM/SFC FM X p C X p
pS|c°pat0|bg|c n(%) n(%) n(%)
TD No 9(23,1) 29(39,2) 38(100)
2,971 0,085 52,763  0,000*
Si 30(76,9) 45(60,8) 0(0%)
TDM No 19(63,3) 16(35,6) 38(100)
5,580 0,018*
Si 11(36,7) 29(64,4) 0(0)
TA No 12(30,76) 18(24,65) 36(94,73)
0,484 0,487 53,550  0,000*
Si 27(69,23%) 55(75,34%) 2(5,26)
TS No 2(5,12%) 11(15,49%) 38(100%)
2,595 0,107 98,439  0,000*
Si 37(94,87%) 60(84,50%) 0(0%)
Mitjana(DE) Mitjana(DE) Mitjana(DE) p
HAD Depressié 10,38(5,06) 8,91(4,50) 1,68(2,19) 0,000*
% % %
HAD-D<11 48,3% 61,5% 100%
HAD-D 11-13 20,7% 26,2% 4,747 0,093 0% 29,511  0,000*
HAD-D >14 31,0% 12,3% 0%
Mitiana(DE) Mitjana(DE) p Mitjana(DE) p
nsietat 11,07(4,59) 11,91(4,64) 5,45(2,92) 0,000*
% % %
HAD-A<11 37,9% 32,3% 94,7%
HAD-A 11-13 27,6% 27,7% 5,3% 40,650  0,000*
HAD-A >14 34,5% 40,0% 0,346 0,841 0%
oribenl n%) %) n(%) p
psicotrops 0 0
No 5(17,2%)  16(23,2%) 38(100%)
0,429 0,513 69,117 0,000*
Si 24(82,8%) 53(76,8%) 0(0%)
Consum AD
No 6(17,6%)  21(30,4%) 38(100%)
1,926 0,165 62,322 0,000*
Si 28(82,4%)  48(69,6%) 0(0%)
Consum BDZ
No 4(57,14%) 33(52,38%) 38(100%)
0,057 0,811
Si 3(42,85%) 30(47,61%) 0(0%)
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Consum AC
No 39(100%) 52(81,25%) 38(100%)
8,277 0,004*
Si 0(0%) 12(18,75%) 0(0%)

Abreviatures: TD:Trastorn Depressiu. TDM:Trastorn Depressiu Major. TA: Trastorn
d’Ansietat. TS: Trastorn del Son. AD:Antidepressius. BDZ: Benzodiacepinas. AC:
Anticomicials.

Per altra banda, destaca alta comorbilitat amb el Trastorn d’Ansietat,
tant en el grup EM/SFC (69,23%) com en el grup FM (75,34%), amb
puntuacions més altes en |'escala HAD en el grup FM respecte al grup EM/SFC
perd, sense significacio estadistica entre els dos grups clinics. S’observa,
també discrepancia en el nombre de casos detectats a partir de I'escala
autoadministrada, amb un 7,1% menys de cassos detectats per al grup
EM/SFC i un 7,6% menys de casos en el grup FM. Per altra banda, els pacients
amb EM/SFC presenten major alteracié del son (94,87%), que el grup FM
(84,50%) (taula 15).

Taula 16. Comparacié multiple de Tukey entre grups per les variables Escala
Hospitalaria d Ansietat i Depressio.

Test Grup Grup Diagnostic Mean Differences p
diagnostic
HAD-D EM/SFC FM 1,472 0,251
Control 8,695 0,000*
FM Control 7,223 0,000*
HAD-A EM/SFC FM -0,839 0,647
Control 5,622 0,000*
FM Control 6,460 0,000 *

Abreviatures: HAD-D: Escala Hospitalaria subescala depressio i HAD-A: Escala
Hospitalaria subescala ansietat.*p<0,05
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Figura 21. Distribucioé de I'Escala Hospitalaria d"ansietat i depressid, subescala
depressio (HAD-D) en els tres grups d’estudi.

HAD-D

Mvalors<11 Mvalors11-13 Mvalors>14

EM/SFC FM Control

La major part de malalts d’EM/SFC prenen psicotrops (82,8%), dels
quals, el 82,4% prenen antidepressius (AD), dels que predominen I|'Us
d’inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina(ISRS) en un 25%, i
seguidament d’inhibidors selectius de la la recaptacié de noradrenalina (ISRN)
en un 18% (figura 22). Mentre que el 76,8% dels malalts de FMprenen
psicofarmacs, dels quals destaca un 69,6% d'us d’antidepressius,
predominantment de la familia d'ISRS (43%) i seguidament d’IRN (15%) (figura
23), un 47,61% pren Benzodiacepines i un 18,75% anticomicials. No
s’observen diferéncies significatives entre els grups en |'us d"antidepressius ni

de benzodiacepines (taula 14).

Figura 22. Tipus d Antidepressius emprats en el grup EM/SFC.

Grup EM/SFC
M Triciclics M| SRS = |RSN B NASSA
H RIMA B [RSN+NASSA = No coneix

3%
3%
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Abreviatures:ISRS:inhibidors selectius per ala recaptaci6 de Serotonina. IRSN:
inhibidors selectius per a la recaptaci®6 de noradrenalina i serotonina.
NASSA:Antidepressius serotoninérgics i noradrenérgics especifics. IRSN: inhibidor
selectiu de la recaptacio de serotonina. RIMA: inhibidor reversible de la MAO A.

Figura 23. Tipus d"Antidepressius emprats en el grup FM.

Grup FM
B Heterociclic | ISRS ® IRSN
B NASSA M RN H RIMA

Triciclic+NASSA = IRSN+NASSA No aporta

2%

4%

9%
2%

11%

Abreviatures: ISRS:inhibidors selectius per ala recaptacid6 de Serotonina. IRSN:
inhibidors selectius per a la recaptaci6 de noradrenalina i serotonina.
NASSA:Antidepressius serotoninérgics i noradrenérgics especifics. IRSN: inhibidor
selectiu de la recaptacio de serotonina. RIMA: inhibidor reversible de la MAO A.
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3.1.3. Proves de Normalitat

S’aplica la prova estadistica Kolmogorov-Smirnov per verificar si les

variables de |'estudi compleixen les normes de normalitat.

Les variables “anys d’escolaritat” i el subtest HAD-D de I'Escala
Hospitalaria d’ansietat i depressié obtenen una significacié estadistica que

rebutja la hipotesi nula, per tant no s ajusten a la normalitat (taula 7).

L analisi de les proves neuropsicologiques per grup diagnostic, detecta
significacié estadistica en el grup FM en els subtests de digits directes
(p=0,028), digits inversos (p=0,017), execucié en el calcul (p=0,035), en la
memoria d’evocacié inmediata amb consignes (p=0,002), en la memoria a curt
plag (MCP) (p=0,005), i en la MCP amb consignes (p=0,005) del Test
Barcelona, i en I'assaig A9 del Test Auditiu-verbal de Rey (RALVT)(p=0,010).
En el grup control obtenim significacié estadistica en els subtests de digits
directes (p=0,045) i inversos (p=0,041), execucié del calcul (p=0,010), en la
memoria d’evocacié inmediata amb consignes (p=0,013), en la MCP (p=0,005),
en la MCP amb consignes (p=0,005) del Test Barcelona, i en |'assaig A4
(p=0,032), A7 (0,044) i A9 (p=0,010) del RALVT (taula17).

Taula 17. Resultats de la prova de Normalitat Kolmogorov-Smirnov per a les variables
sociodemografiques, estimacid de monoamines i proves psicométriques (HAD i FIQ)
per grup diagnostic.

Variables

demografiques EM/SFC FM Control

Edat 0,404 0,920 0,740

Anys d’escolaritat 0,004* 0,000* 0,001*

Inici fatiga 0,121

Inici dificultat cognitiva 0,116

Monoamines NA 0,121 0,182
A 0,373 0,345
DA 0,989 0,733

HAD Depressio 0,973 0,694 0,015*
Ansietat 0,693 0,276 0,442

FIQ 0,824

Abreviatures:NA:noradrenalina, A:adrenalina i DA:dopamina). HAD: escala

Hospitalaria d ansietat i depressio. FIQ: Questionari d'impacte de la Fibromialgia. Una
p<0,05 rebutja I'hipotesi nula.
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El grup EM/SFC obté significacid estadistica en el subtest de digits

inversos del Test Barcelona (p=0,025) (taula 18).

Taula 18. Resultats de la prova de Normalitat Kolmogorov-Smirnov per a les proves
neuropsicolodgiques per grups diagnostics.

Test EM/SFC FM Control
STROOP P 0,877 0,402 0,612
C 0,806 0,167 0,961
PC 0,997 0,880 0,963
Fluéncia verbal (TB) P 0,523 0,116 0,066
S 0,691 0,244 0,402
Digits (TB) DD 0,262 0,028* 0,045*
DI 0,025* 0,017* 0,041*
Calcul (TB) Execucié 0,268 0,035* 0,010*
Temps 0,644 0,250 0,753
Memoria declarativa M 0,583 0,094 0,183
(TB) Mlc 0,053 0,002* 0,013*
Memoria Evocacié (TB) MCP 0,077 0,005* 0,001*
MCPc 0,111 0,005* 0,003*
Memoria declarativa Ml 0,853 0,674 0,688
(WMS-R) Md 0,649 0,386 0,410
RALVT A1 0,577 0,496 0,876
A2 0,056 0,508 0,896
A3 0,595 0,548 0,118
Ad 0,728 0,363 0,032*
A5 0,718 0,490 0,250
Atotal 0,784 0,933 0,661
A6 0,187 0,386 0,542
A7 0,891 0,243 0,044*
A8 0,815 0,544 0,245
A9 0,113 0,010* 0,004*

Abreviatures: StroopP: lectura paraules. StroopC: lectura colors. Stroop PC:
interferéncia. Fluencia verbal P: fluencia fonética. Fluéncia verbal S; fluencia
semantica. DD: digits directes. DI: Digits inversos. Ml: memoria inmediata. Mic:
memoria inmediata amb consignes.MCP: memoria a curt plag. MCPc: memoria
a curt plag amb consignes. Md:memoria diferida. A1-A5: assaig
d’aprenentatge. Atotal: aprenentatge total. A6: memoria inmediata. AT7:
interferéncia. A8: evocacié a llarg plag. A9: reconeixement. RALVT:Test
d’Aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey. TB:Test Barcelona. WMS-R: Wechsler
Memory Scale-revised. Una p<0,05 rebutja I'hipotesi nula.

L analisi segons la preséncia de Trastorn Depressiu per grup diagnostic
obté diferéncies significatives en el grup FM no depressiu en els subtests
d’evocacié inmediata amb consignes (p=0,005), en |’'evocacié a curt plag
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(MCP) amb consignes del Test Barcelona (p=0,035) i en I'assaig A9 del Test
auditiu-verbal de Rey (p=0,043). En el grup FM depressiu s’obté significacio
estadistica en |'evocacié a curt plag (MCP) del Test Barcelona (p=0,015)
(Taula 19). El grup diagnostic EM/SFC cumpleix amb les normes de distribucio

normal al no obtenir significacié estadistica en cap de les variables estudiades.

Taula 19. Resultats de la prova de Normalitat Kolmogorov-Smirnov per a les proves
neuropsicologiques. Grups diagndstics per Trastorn Depressiu.

EM/SFC EM/SFC

TEST NP nd p FMnd FMd
Test STROOP P 0,636 0,925 0,825 0,955
C 0,842 0,924 0,759 0,317
PC 0,945 0,997 0,700 0,509
Fluéncia verbal (TB) P 0,811 0,509 0,312 0,507
S 0,972 0,715 0,208 0,780
Digits (TB) DD 0,496 0,280 0,231 0,248
DI 0,598 0,086 0,095 0,071
Calcul (TB) Execucié 0,846 0,428 0,132 0,199
Temps 0,870 0,673 0,813 0,520
Memoria declarativa M 0,796 0,735 0,295 0,489
(TB) Mic 0,832 0,211 0,005* 0,091
Memoria Evocacié MCP 0,682 0,188 0,160 0,015*
(TB) MCPc 0,979 0,201 0,035* 0,072
Memoria declarativa M 0,957 0,973 0,471 0,500
(WMS-R) Md 0,996 0,711 0,402 0,388
RALVT A1 0,969 0,403 0,511 0,899
A2 0,495 0,300 0,829 0,883
A3 0,999 0,790 0,719 0,455
A4 0,985 0,767 0,450 0,818
A5 0,524 0,541 0,529 0,567
Atotal 0,975 0,889 0,983 0,627
A6 0,903 0,209 0,610 0,358
A7 0,954 0,497 0,674 0,592
A8 0,946 0,732 0,893 0,822
A9 0,614 0,221 0,043* 0,130

Abreviatures: StroopP: lectura paraules. StroopC: lectura colors. Stroop PC:
interferéncia. Fluencia verbal P: fluencia fonética. Fluéncia verbal S; fluencia
semantica. DD: digits directes. DI: Digits inversos. Ml: memoria inmediata. Mic:
memoria inmediata amb consignes.MCP: memoria a curt plag. MCPc: memoria
a curt plag amb consignes. Md:memoria diferida. A1-A5: assaig
d’aprenentatge. Atotal: aprenentatge total. A6: memoria inmediata. AT7:
interferencia. A8: evocaciéo a llarg plag. A9: reconeixement. RALVT:Test
d’Aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey. TB:Test Barcelona. WMS-R: Wechsler
Memory Scale-revised. Una p<0,05 rebutja |'hipotesi nula.
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L analisi segons la preséncia de Trastorn Depressiu Major per grup
diagnostic totes les variables compleixen amb les normes de distribucié normal
(taula 20).

Taula 20. Resultats de la prova de Normalitat Kolmogorov-Smirnov per a les proves
neuropsicologiques. Grups diagnostic per Trastorn Depressiu Major.

TEST NP EM/SFCntdm  EM/SFCtdm  FMntdm FMtdm
STROOP P 0,654 0,597 0,539 0,728
C 0,960 0,538 0,924 0,632
PC 0,951 0,999 0,965 0,471
Fluéncia verbal (TB) P 0,332 0,589 0,672 0,674
S 0,727 0,678 0,999 0,891
Digits (TB) DD 0,316 0,248 0,546 0,330
DI 0,274 0,250 0,197 0,186
Calcul (TB) Execucid 0,561 0,976 0,878 0,403
Temps 0,559 0,879 0,654 0,821
Memoria declarativa MI 0,882 0,999 0,735 0,370
(TB) Mic 0,508 0,549 0,753 0,069
Memoria Evocacio MCP 0,596 0,711 0,513 0,058
(TB) MCPc 0,441 0,499 0,124 0,085
Memoria declarativa Ml 0,967 0,961 0,952 0,616
(WMS-R) Md 0,982 0,426 0,611 0,444
RALVT A1 0,479 0,863 0,805 0,770
A2 0,374 0,943 0,735 0,770
A3 0,762 0,970 0,825 0,144
A4 0,808 0,530 0,738 0,944
A5 0,808 0,949 0,901 0,661
Atotal 0,819 0,994 0,985 0,454
AB 0,713 0,443 0,857 0,593
A7 0,288 0,795 0,873 0,911
A8 0,296 0,985 0,946 0,786
A9 0,855 0,917 0,424 0,343

Abreviatures: StroopP: lectura paraules. StroopC: lectura colors. Stroop PC:
interferéncia. Fluencia verbal P: fluencia fonética. Fluéncia verbal S; fluencia
semantica. DD: digits directes. DI: Digits inversos. Ml: memoria inmediata. Mic:
memoria inmediata amb consignes.MCP: memoria a curt plag. MCPc: memoria
a curt plag amb consignes. Md:memoria diferida. A1-A5: assaig
d’aprenentatge. Atotal: aprenentatge total. A6: memoria inmediata. AT7:
interferéncia. A8: evocacié a llarg plag. A9: reconeixement. RALVT:Test
d’Aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey. TB:Test Barcelona. WMS-R: Wechsler
Memory Scale-revised. Una p<0,05 rebutja I'hipotesi nula.
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3.2. Estudi I: Estudi comparatiu entre el grup de I'Encefalomielitis
Mialgica/ Sindrome de Fatiga Crénica, el grup Fibromialgia i el grup
Control.

e Resultats en el domini velocitat i execucio en el processament de la
informacio: Test CogHealth©

La taula de contingéncia evidencia que en el grup d'EM/SFC, 21 dels 37
pacients (56,75%) presenten alteraci6 en la prova de velocitat en el
processament de la informacién, mentre que en el grup de FM el nombre de
resultats patologics a la prova és de 16 (21,62%). Aquest resultat és
estadisticament significatiu (x2(1)= 31,721;p<0,001) (taula 21). La figura de
barres destaca la major prevalenga d’alteracié de la prova en el grup
d’EM/SFC que en grup FM, on existeix una alta proporcié de resposta
normalitzada (Figura 24).

Taula 21. Resultats comparatius de la prova CogHealth© en els tres grups d’estudi.

EM/SFC FM C X p
Subtest n(%) n(%) n(%)
CogHealth©  Normal 16(43,24%) 58(78,37%) 35(100%) 31 721 0.000*
velocitat Patologic 21(56,75%) 16(21,62%) 0(0%) ’ ’
CogHealth©  Normal 21(56,75%) 46(62,16%) 29(82,85) 6.301 0.043*
execucio Patologic 16(43,24%) 28(37,83) 6(17,15) ’ ’
*p<0,005.

Figura 24. Representacio de la variable CogHealth© velocitat en els tres grups
d’estudi.
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Respecte a I'execucié de la prova, |'estudi de contingéncia evidencia
que en el grup d'EM/SFC 16 dels 37 malalts (43,24%), presenten alteracio en
com a minim, una de les proves del subtest, mentre que en el grup de FM el
nombre de resultats patoldgics a la prova és de 28 (37,83%). En el grup control
6 dels 35 participants (17,15%) presenten alteracié en el subtest. Existeixen
diferéncies significatives entre els tres grups d’estudi (x2(1)= 6,301;p=0,043)
(taula 21). La figura de barres objectiva que,en el grup d'EM/SFC i FM hi ha
una lleu, perd major proporcié de no tenir alteracié, en com a minim una de les
subproves que conformen el subtest de resposta del test CogHealth® (Figura
25).

Figura 25. Representacido de la variable CogHealth© execucié en els tres grups
d’estudi.
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e Resultats en el domini atencional i executiu.

Obtenim una diferéncia significativa en la prova digits inversos enla
prova Kruskall-Wallis (x2(2)=9,026;p=0,01 1). Obtenint-se valors normalitzats en
els tres grups d’estudi (taula 22). El Median Testobté un valor significatiu en la
comparacio de medianes (x2(2)=14,581p=0,001 ;d=0,691) i que probablement és
atribuible al comparatiu amb el grup control C (taules 22,23,24).
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Taula 22. Valors descriptius per les variables no paramétriques: Prova Kruskal-Wallis.

Test Subtest EM/SFC FM C 2

Mediana Mediana Mediana X P
Digits (TB) DD 50,00 70,00 70,00 3,197 0,202
DI 70,00 70,00 75,00 9,026 0,011*
Calcul (TB) Execucio 50,00 75,00 75,00 5,955 0,051

Abreviatures: DD: digits directes. DI: Digits inversos

Taula 23. Prova del tamany de |'efecte: d de Cohen en la prova digits inversos del test
Barcelona (TB) pels tres grups d’estudi.

Subtest Grup d Cohen

Digits SFC-FM 0,218

inversos SFC-C 0,691
FM-C 0,407

d=0,2: tamany de I'efecte petit. *d=0,5 tamany de |'efecte
mig. **d=0,8: tamany de |'efecte alt.

Taula 24. Prova Median Test en els subtest de digits directes i inversos de TB (Test
Barcelona) pels tres grups d’estudi.

Z

Subtest Mediana X p

Digits DD 50,00 4,588 0,101
DI 70,00 14,581 0,001*

Calcul Execucié 75,00 1,789 0,409

DD: digits directes. DI: Digits inversos *P<0,05.

En la subprova de lectura de paraules del test Stroop (stroop P), els tres
grups obtenen valors dintre de la normalitat (EM/SFC=41,00+11,24),
FM=43,541£10,26, C=52,37+6,65). S'observa, per0, diferéncies significatives
entre els grups diagnostics(F 2,142)=14,720;p<0,001) (taula25).

La proba de Tukey ens mostra que la diferéncia entre grups es situa en
la comparacio del grup control amb els grups EM/SFC i FM (SFC-C: p<0,001;
d=1,231, FM-C:p<0,001,d=1,021), amb un tamany de |’efecte molt alt. No
s’obtenen diferéncies estadisticament significatives entre els grups patologics
(taula 26).

La lectura de colors de la prova Stroop (StroopC) obté puntuacions
alterades en el grup de malalts amb EM/SFC (T=38,64+8,68), mentre que es
manté en valors dintre de la normalitat en els grups FM i Control (taula 24).
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S’obté una diferéncia estadisticament significativa entre els tres grups en la
prova (F,142=18,218;p<,001). La prova de Tukey confirma que la significacio
es situa entre els grups EM/SFC i FM amb el grup control (SFC-C
p<0,001;d=1,376, FM-C p<0,001;d=1,020) amb una d de Cohen que confirma
un alta rellevancia estadistica (taula 12).

Taula 25. Resultats de I'estudi comparatiu (¢t de Student) entre els tres grups d’estudi
en les proves atencionals i executives.

EM/SFC FM C
Test Subtest Mitjana(DE) Mitjana(DE) Mitjana(DE) F p
STROOP P 41,00(11,24)  43,54(10,26) 52,37(6,65) 14,720 0,000*
C 38,64(8,68) 41,18(7,89) 49,29(8,00) 18,218 0,000*
PC 40,14(9,80) 44,85(9,16) 54,18(8,85) 22,657 0,000*
Fluencia P 42,24(31,01)  49,79(33,18)  56,95(34,69) 1,884 0,156
(TB) S 48,68(32,18) 48,42(30,19) 65,26(26,01) 4,494 0,013*

Calcul (TB) Velocitat 50,54(29,26) 54,79(29,93) 56,32(28,91) 0,326 0,722

Abreviatures: Stroop P: subtests de lectura de paraules del Test Stroop. Stroop C:
subtest de lectura de colors del test Stroop. Stroop PC: subtests de interferencia del
test Stroop: TB:Test Barcelona. Fluéncia P: Fluéncia fonética del TB. Fluéncia S:
Fluéncia semantica del TB. *p<0,05.

La prova d’interferéncia del Test Stroop (StroopPC) obté puntuacions
dintre de la mitjana per edat. Destaquen, pero diferéncies significatives entre
els tres grups (F(2,142)=22,657, p<0,001). Cal destacar que el grup EM/SFC obté
una puntuacio limit al llindar baix de la mitjana per edat (T=40,14+,80), mentre
que el grup FM obté una puntuacié propera a la mitjana normativa
(T=44,904+9,066) (taula 11,12). La d de Cohen confirma la potencia de |'efecte
del tamany entre els dos grups clinics i el grup Control (SFC-
C:p<0,001,d=1,503, FM-C:p<0,001;d=1,036) (taula 26).

En la prova de fluéncia fonética (Fluéncia P) del Test Barcelona, tant el
grup EM/SFC com el grup FM obtenen percentils mitjos inferiors a la mitjana
central (Pc=42iPc=49 respectivament), mentre que el grup Control obté un
percentil de 56 superior a la mitjana central seguint la taula de conversié de
puntuacions normalitzades a percentils, puntuacions z i descripcions
qualitatives (Pefia-Casanova,2005). No s obtenen diferéncies estadisticament
significatives en els tres grups respecte a aquesta variable (taula 24).
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Taula 26. Comparacié multiple de Tukey entre els tres grups d’estudi per a les proves
executives.

Test Grup Grup Diferéncia P d Cohen
diagnostic Diagnostic mitjanes
STROOP P SFC FM -2,535 0,412
Control 2,262 0,000* 1,231
FM Control 1,955 0,000 1,021
STROOP C SFC FM 1,663 0,280
Control 1,890 0,000 1,376
FM Control 1,634 0,000 1,020
STROOP SFC FM 1,892 0,037: 0,496
PC Control 2,151 0,000 1,503
FM Control 1,859 0,000 1,036
FluénciaP  SFC FM 6,609 0,489
Control 7,580 0,131
FM Control 6,609 0,527
FluénciaS SFC FM 5,947 0,999
Control 6,820 0,043* 0,567
FM Control 5,947 0,015 0,598
Calcul SFC FM 6,627 0,797
velocitat Control 7,350 0,712
FM Control 5,977 0,965
*p<0,05

En la prova de fluencia semantica (Fluéncia S) del Test Barcelona,
s’obtenen puntuacions llindars al percentil 50, tant en el grup EM/SFC (Pc=48)
com en el grup FM (Pc=48), mentre que el grup Control obté un percentil
clarament superiorde 65. La comparativa entre els grups és estadisticament
significativa (F,146)=4,494; p=0,013),ubicant-se la significacié, amb un tamany
de I'efecte de la mostra mig, entre els dos grups experimentals i el grup Control
(EM/SFC-C p=0,043;d=0,567, FM-C p=0,015; d=0,598) (taula 25, 26).

e Resultats en el domini mnésic.

La prova d’evocacio imnmediata del test Barcelona objetiva un percentil mig
en el grup d’'EM/SFC (Pc=44) i en el grup de FM (Pc=59),mentre que el grup
Control obté un percentil superior a 70 (Pc=73). Destaquen diferéncies
estadisticament significatives en |'execucié de la prova entre els tres grups
d’estudi (F(2139=12,515, p<0,001) (taula 27). La prova de Tukey situa la
significacié entre els grups EM/SFC-FM (p=0,013; d=0,594), EM/SFC-Control
(p<0,001; d=1,428), i FM-Control (p=0,011; d=0,606)amb bona poténcia
estadistica (taula 28).

135



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

S’obté significacio estadistica en la prova kruskall-Wallis en el Test de
memoria declarativa d’evocacié inmediata amb consignes del Test Barcelona
(Mlconsignes (x2(2)=15,089;p=0,001)), la memoria a curt plag (MCP)
(x2(2)=24,957;p<0,001) i en la memoria d’evocacié a curt plag amb consignes
(MCPc) (x2(2)=28,541;p<0,001) (taula 28), que indica que les proves provenen
de la mateixa poblacié i son comparables. El Median testobjectiva diferencies
estadisticament significatives en els tres grups d’estudi en les variables
Miconsignes (x2(2)=20,850;p<0,001), MCP (x2(2)=18,010;p<0,001) i en la MCP
amb consignes (x2(2)=24,185;p<0,001) amb medianes situades en percentils
mig-alts (taules 29 i 30). La prova de la magnitut de I'efecte de Cohen
evidencia que les majors magnituts s’observen en la comparativa entre el grup
clinic i el grup Control en les tres proves (taula 29).

Taula 27. Resultats descriptius i estudi comparatiu (t de Student) entre els tres grups

d’estudi en les proves d’evocacid mnésica inmediata del TB (Test Barcelona) i de la
memoria inmediata i diferida de la WMS-R (Wechsler memory Scale-revised).

SFC FM C F p
Mitjana(DE) Mitjana(DE) Mitjana(DE)

Test Subtest

Memoria Ml 44,06(22,34) 59,10(27,96) 73,55(18,81) 12,515 0,000*
declarativa TB

Memoria Ml 42,03(19,09) 47,67(29,04) 65,37(19,81) 12,700 0,000*
declarativa Md 43,62(23,01) 48,16(31,36) 63,24(22,85) 5,136  0,007*
WMS-R

Abreviatures: MI: memoria inmediata. Md:memoria diferida. TB:Test Barcelona.
WMS-R: Wechsler Memory Scale-revised. *p<0,005.

S’obtenen valors inferiors a la mitjana central en els dos grups d’estudi
en |'evocacio inmediata (EM/SFC:Pc=42); FM:Pc=47) i diferida de la WMS-R
(SFC:Pc=43; FM:Pc=48). Destaquen diferéncies significatives en els dos
subtests entre els tres grups d’estudi (F(133=12,700;p<0,001 i
F(2,133=5,136;p=0,007) i que s atribueix al comparatiu de cada grup patologic
amb el grup control (MI:SFC-Cp=0,001; d=1,200, FM-C p=0,002;d=0,712.
MDiferida: SFC-C:p=0,013; d=0,856, FM-C:p=0,021; d=0,550) amb bona
potencia estadistica i destacant un tamany de |’efecte en el comparatiu del grup
EM/SFC alt, (taules 27 i 28),
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Taula 28. Comparacié multiple de Tukey entre els tres grups d’estudi. Prova del
tamany de |'efecte d de Cohen pels subtests de memoria inmediata del TB (test
Barcelona) i de la memoria inmediata i diferida de la WMS-R (Wechsler memory Sale-
revised).

Test Grup Grup Diferéncia p d Cohen
diagnostic Diagnostic mitjanes
MI (TB) SFC FM -15,035 0,013* 0,594*
Control -29,490 0,000* 1,428**
FM Control -14,455 0,011* 0,606*
MI (WMS-R) SFC FM -5,632 0,563
Control -23,334 0,001* 1,200**
FM Control -17,702 0,002* 0,712*
Mdiferida SFC FM -4,539 0,738 0,165
(WMS-R) Control -19,616 0,013* 0,856**
FM Control -15,077 0,021* 0,550*

Abreviatures: Ml (TB): subtest memoria inmediata del TB. Ml (WMS-R): subtest de
memoria inmediata d ela WMS-R. Mdiferida (WMS-R): subtest de memoria diferida de
la WMS-R. *p<0,05. d=0,2: tamany de |'efecte petit. *d=0,5 tamany de |'efecte mig.
**d=0,8: tamany de |'efecte alt.

Taula 29. Resultats descriptius i estudi comparatiu (Prova Kruskal-Wallis) per a les
variables no paramétriques de la memoria inmediata amb consignes del Test
Barcelona i per a la memoria a curt plag, i la memoria a curt plagc amb consignes del
Test Barcelona.

Test Subtest EM/SFC FM C 2

Mediana Mediana Mediana X P
Memoria Mic 70 80 90 15,089 0,001*
declarativa MCP 70 70 95 24,957 0,000*
(TB) MCPc 70 80 95 28,541 0,000*

Abreviatures: Mic (TB): subtest memoria inmediata amb consignes del TB. MCP(TB):
subtest memoria a curt plag del TB. MCPc: subtest memodria a curt plag amb
consignes del TB. TB:Test Barcelona.

Taula 30. Prova de I'efecte d de Cohen entre els grups, per als subtests de memodria
inmediata amb consignes, memoria a curt plag amb i sense consignes del TB.

Test Subtest Grup d Cohen
Memoria Milc SFC-FM 0,318
delarativa SFC-C 1,093**
(TB) FM-C 0,712*
MCP SFC-FM 0,435
SFC-C 1,248**
FM-C 0,807*
MCPc SFC-FM 0,362
SFC-C 1,254**
FM-C 0,893*

Abreviatures: Mlc: subtest memoria inmediata amb consignes del TB. MCP: subtest
memoria a curt plag del TB. MCPc: subtest memoria a curt plag amb consignes.
TB:Test Barcelona. d Cohen: d=0,2: tamany de I'efecte petit. *d=0,5 tamany de
I'efecte mig. **d=0,8: tamany de |'efecte alt.
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Taula 31. Prova Median Test per als subtests de memoria inmediata amb consignes,
memoria a curt plag amb i sense consignes del TB.

2

Test Subtest Median X p

Memoria Mic 80,00 20,850 0,000*

declarativa (TB) MCP 75,00 18,010 0,000*
MCPc 80,00 24,185 0,000*

Abreviatures: Mic(TB): subtest memoria inmediata amb consignes del TB. MCP(TB):
subtest memoria a curt plag del TB. MCPc: subtest memodria a curt plag amb
consignes del TB.

En el test Corba d’aprenentatge auditiu-verbal de Rey es constata que
el grup control presenta un aprenentatge global ascendent, superior a la
mitjana, mentre que els dos grups de malalts, tot i també presentar un
aprenentatge ascendent, el patré és clarament inferior al grup control, obtenint

millors rendiments el grup FM enfront el grup EM/SFC (figura 26).

Figura 26. Corba d aprenentatge en els tres grups d’estudi. EM/SFC (Encefalomielitis
Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica, FM (Fibromialgia) i C (controls).
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Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Aprenentatge:
nombre total de paraules apresses. Assaig 6: evocacio inmediata llista B. Assaig 7:
evocacio llista A. Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement visual.

La comparacié de mitjanes (ANOVA) ens mostra en el primer assaig
(A1), que el grup EM/SFC obté un valor d"1 desviaci6é estandar per sota de la
mitjana (z=-1,051+0,77), mentre que el grup FM i C, tot i que es situen per sota
de la mitjana per edat, s'aproximen a la mitjana central. En el segon i tercer

assaigs els tres grups es situen dintre de la mitjana per edat. No s’obté
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diferéncies significatives entre els grups en els tres primers assaigs. En el quart
grups
(x2(2)=10,262;p=0,006) (taula 22). Destaca un valor en |'assaig 4 superior a la

assaig hi ha diferencies significatives entre els tres
mitjana central (taula 24) i obtenint una diferéncia estadisticament signficativa
en aquesta variable entre els tres grups (x%2=10,262;p=0,001) (taula 25). En el
cinque i darrer assaig s obtenen valors dintre de la mitjana en els dos grups de
malalts (SFC z=-0,314%1,31; FM z=-0,273%1,41) i valors per sobre de la mitjana
en el grup control (C z=0,457+1,005). S obtenen diferencies significatives entre
els grups en aquest darrer assaig (F145=4,648; p=0,011). La comparacio
multiple situa la diferéncia estadistica ens els grups EM/SFC i FM quan son
(SFC-C p=0,030; d=0,658;, FM-C

comparats amb el

p=0,015;d=0,594) (taula31).

grup Control

Es constata una diferéncia practicament significativa en |"'aprenentatge
total entre els tres grups (F2,133)= 3,031p=0,051) situant-se |"aprenentatge total
del grup EM/SFC en la zona mitja-baixa, en la zona mitja el grup FM i a la zona
mitjana central el grup C (SFC:z=-0,727+0,95, FM:z=-0,650%1,41, C:z=-
0,089+1,26) (taula 32).

Taula 32. Resultats de I'estudi comparatiu per diagnodstic de la prova d aprenentatge
Auditiu-Verbal de Rey (RALVT) pels tres grups d’estudi.

SFC FM C

Test Assaig z(DE) z(DE) z(DE) F p
RALVT A1 -1,051(0,77) -0,916(1,13)  -0,797(1,15) 0,535 0,587
A2 -0,874(0,81) -0,616(1,24) -0,369(1,24) 1,805 0,168
A3 -0,558(0,99) -0,510(1,31)  -0,066(1,49) 1,811 0,167
A5 -0,314(1,31) -0,273(1,41)  0,457(1,00) 4,648 0,011*
Atotal -0,727(0,95) -0,650(1,41)  -0,089(1,26) 3,031 0,051
A6 -0,111(1,03) -0,195(1,29)  0,268(1,33) 0,981 0,378
A8 -0,516(1,17) -0,327(1,26)  0,333(1,07) 5,483 0,005*

Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Aprenentatge:
nombre total de paraules apresses. Assaig 6: evocacio inmediata llista B. Assaig 7:
evocacio llista 6. Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement visual.
*p<0,05.

L analisi de I'assaig 6 (evocacié inmediata de la llista B) objectiva que no
hi ha diferéncies significatives entre els tres grups (p=0,378), amb valors que
romanen dintre de (SFC:z=-0,111+1,03; FM:z=0,195%1,29,

C:z=0,268+1,33) (taula 32).

la mitjana
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Taula 33. Comparacié multiple de Tukey per la variable Test Auditiu-Verbal de Rey
entre els tres grups d’estudi.

Assaig Grup Grup Diferénc p d Cohen
diagnostic Diagnosti ia
c mitjanes
A1 SFC FM -0,1358 0,802
Control -0,2540 0,557
FM Control -0,1181 0,844
A2 SFC FM -0,2580 0,509
Control -0,5051 0,142
FM Control -0,2471 0,532
A3 SFC FM -0,0475 0,982
Control -0,4923 0,229
FM Control -0,4447 0,201
A5 SFC FM -0,0413 0,986
Control -0,7722 0,030* 0,658*
FM Control -0,7309 0,015* 0,594*
Atotal SFC FM -0,0768 0,952
Control -0,6375 0,081
FM Control -0,5606 0,075
A6 SFC FM -,09221 0,930
Control -,38009 0,393
FM Control -,28787 0,484
A8 SFC FM -,18868 0,715
Control -0,8499 0,007* 0,754*
FM Control -0,6612 0,018* 0,562*

Abreviatures: A1 a A 5. Corba d’aprenentatge llista A. Aprenentatge: nombre total de
paraules apresses. Assaig 6: evocacié inmediata llista B. Assaig 7: evocacio llista 6.
Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement visual. *p<0,05. d=0,2:
tamany de I'efecte petit. *d=0,5 tamany de I'efecte mig. **d=0,8: tamany de |'efecte alt.

En I'assaig 7 (evocacio de la llista A després d’interferéncia) s’obtenen
diferéncies significatives entre els tres grups d’estudi (x2(2)=13,402; p=0,001).
En els grups EM/SFC i FM destaca una mediana que se situa a nivell inferior
de la mitjana central (z=-0,450), mentre que la mediana del grup control se
situa en la zona alta segons dades normatives (z=0,790) (taula 23). El Median
Testobté una significacio estadistica entre els tres grups (X2(2)=16,866;p<0,001)
(taules 34,35 36).

Taula 34. Valors descriptius per les variables no parameétriques Assaig 4,
assaig 7 i assaig 9 de la prova Corva d’aprenentatge Auditiu-verbal de Rey: Prova
Kruskal-Wallis.

EM/SFC FM C 2

Test Subtest X p
Mediana Mediana Mediana
RALVT A4 -0,330 -0,330 0,610 10,262 0,006*
A7 -0,450 -0,450 0,790 13,402 0,001*
A9 -0,500 0,180 0,470 4,000 0,135
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Abreviatures: A4: assaig 4 llista A. A7: evocacio llista 6. Assaig 9: reconeixement
visual. *p<0,05

En I'assaig 8 (evocacié a llarg plag de la llista A) s’obtenen valors per
sota la mitja, pero dintre de la normalitat estadistica en els grups patologics
(SFC:z=-0,516%£1,17; FM:z=-0,327%1,26) i per sobre de la mitjana en el grup
Control (z=0,333%1,07). Es constata una diferéncia estadisticament significativa
intergrupal (F2,145=5,483;p=0,005) atribuible al comparatiu dels dos grups
d'estudi amb el grup Control (SFC-C: p=0,007;d=0,754 i FM-
C:p=0,018;d=0,562), amb bona potencia estadistica (taula 33).

Taula 35. Prova de I'efecte d de Cohen per a les variables Assaig 4 i assaig 7 del test
Corva d’Aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey.

Test Subtest Grup d Cohen
RALVT A4 SFC-FM 0,068
SFC-C 0,398
FM-C 0,404
A7 SFC-FM 0,167
SFC-C 0,717*
FM-C 0,537*

Abreviatures: A4: assaig 4 llista A. A7: evocacio llista 6. *p<0,05. d=0,2: tamany de
I'efecte petit. *d=0,5 tamany de |'efecte mig. **d=0,8: tamany de |'efecte alt.

En I'assaig 9 (reconeixement visual de la llista A) s"observen valors en el
grup EM/SFC de mitja desviacié estandard per sota del valor de referéncia,
sense que existeixin diferéncies significatives entre els grups (p=0,135)
(taules35,36 i 37).

Taula 36. Prova Median Test per a les variables assaig 4, assaig 7 i assaig 9 del test
Corva d’Aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey.

Test Subtest Mediana X p

RALVT A4 0,070 13,356 0,001*
A7 -0,040 16,866 0,000*
A9 -0,110 6,349 0,042*

Abreviatures: A4: assaig 4 llista A. A7: evocaci6 llista 6. Assaig 9: reconeixement
visual. *p<0,05
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3.3. Estudi ll: estudi comparatiu entre el grup de I'Encefaliomielitis
Mialgica/ Sindrome de Fatiga Cronica amb i sense alteracié de l'estat

d anim comorbid

3.3.1. Estudi comparatiu entre el grup de [I'Encefalomielitis
Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica sense Trastorn Depressiu
(EM/SFCnd) i el grup de I'Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de
Fatiga Cronica amb alteracié afectiva (EM/SFCd).

e Resultats en el domini velocitat i execucio en el processament de la

informacio: Test CogHealth©

La prova x? objetiva una proporcié superior al 50% (EM/SFCnd=55,6% i
EM/SFCd=57,1%) de resultats patoldgics en ambdds grups, sense, perd
diferéncies significatives entre ells.

En relacié a |'execucio dels diferents subtests que conformen el test, els
pacients amb SFC sense Trastorn Depressiu presenten una baixa proporcio
(22,2%) d’alteracié6 en com a minim una de les subproves, mentre que quan

s’associa un Trastorn Depresssiu la proporcié augmenta a un 50% (taula 37).

Taula 37. Resultats comparatius de la prova CogHealth© en el grup SFCnd i SFCd.

Subtest EM/SFCnd EM/SFCd 2
n(%) n(%) X P
CogHealth© Normal 4(44,4) 12(42,9)
velocitat  Patologic 5(55.6) 16(57.1) 0,007 0,933
CogHealth© Normal 7(77,8) 14(50,0)
execucio Patok‘)gic 2(22,2) 14(5070) 2,141 0,143
*p<0,05.

Resultats en el domini atencional i executiu.

S’ obtenen diferéncies estadisticament significatives en la prova de digits
directes (t36=2,646;p=0,020,d=1,004) i inversos (t3s=2,276; p=0,039; d=0,859)
entre els dos grups. El pacients amb EM/SFC amb Trastorn Depressiu obtenen
un valor per sota del percentil 50 en digits directes (Pc=44) respecte al grup
EM/SFC sense Trastorn Depressiu que obté valors superiors (taula 38).
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En la prova Stroop s’obtenen puntuacions per sota de la mitja normativa
en les tres subproves que conformen el test. El subtest de lectura de colors de
la prova Stroop(StroopC) i d’interferencia (PC) obtenen valors patologics en el
grup EM/SFC amb Trastorn Depressiu associat (T=37,89+9,12; T=38,78+9,59).
No hi ha, pero, diferéncies estadisticament signficatives entre els dos grups
d’estudi (taula 38).

Respecte a la fluéncia verbal el grup EM/SFC amb Trastorn Depressiu
presenta valors inferiors (disfuncionals) a la mitjana central en la subprova de
consigna fonética (37,93129,41) i als obtingut pels malalts amb EM/SFC sense
(56,11+£33,70). No

estadisticament significatives en les dues variables (taula 38).

Trastorn  Depressiu s’'observa perd, diferéncies

Els subtest de calcul mental i de velocitat presenta valors per sobre del
percentil 50 en el grup EM/SFC sense Trastorn Depressiu en les dues proves i
en el grup EM/SFC amb Traston Depressiu en la prova d’execucio, destacant

un valor inferior en la velocitat del calcul mental (Pc=48) (taula 38).

Resultats en el domini mnesic.

S’observen diferéncies estadisticament significatives i amb un tamany
de l'efecte molt important entre els dos grups en el subtest de memodria
inmediata del TB (t(30=3,084;p=0,013; d=1,299) i en |'evocaci6 inmediata amb
consignes (t(30=2,078;p=0,046; d=1,135). Cal destacar valors per sobre del
percentil 50 en el grup SFC sense Trastorn Depressiu, assolint percentils
maxims en la prova amb consignes. Mentre que el grup amb Trastorn
Depressiu els valors es situen inferiors al percentil 40 i milloren lleument fins

sobrepasar lleugerament el percentil 50 (Pc=57) (taula 38).

Taula 38. Resultats de I'estudi comparatiu del grup EM/SFCd amb el grup EM/SFCnd
de les proves atencionals, executives i mnesiques.

TEST Subtest ~ EM/SFCnd EM/SFCd t p d
Mitjana (DE) Mitjana (DE)
STROOP P 42,67(7,28) 40,44(12,34) 0,654 0,519
o] 40,89(7,20) 37,89(9,12) 1,009 0,327
PC 44,22(10,12)  38,78(9,59) 1,419 0,179
Fluéncia P 56,11(33,70)  37,93(29,41 1,455 0,171
verbal (TB) S 48,89(32,76)  48,62(32,59) 0,021 0,983
Digits (TB) DD 68,33(23,84)  44,14(24,35) 2,646  0,020* 1,004**
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DI 71,11(20,12)  53,45(21,00) 2,276  0,039* 0,859**
Calcul (TB) Execucid  62,50(14,43)  52,71(31,27) 0,608 0,548

Temps 63,75(7,50) 48,33(31,02) 0,975 0,339
Memoria M 64,17(16,85)  39,42(21,03) 3,084 0,013 1,299
declarativa Mlic 82,50(12,55)  57,31(28,78) 2,078  0,046* 1,135*
(TB) MCP 76,67(8,16)  52,88(28,71) 1,987 0,056  1,127**

MCPc 79,17(12,81)  60,96(26,53) 1,622 0,115
Memoria M 42,57(14,69)  41,86(20,60) 0,100 0,922
declarativa Md 42,71(21,70)  43,91(23,89)  -0,124 0,904
(WMS-R)
RALVT Al -0,964(0,81)  -1,080(0,77) 0,375 0,714

A2 -1,237(0,31)  -0,757(0,89) 2,404  0,022* 0,720*

A3 -0,975(0,98)  -0,424(0,984)  -1,465 0,166

A4 -0,381(0,82)  -0,163(1,03) -0,646 0,527

A5 -0,126(1,47)  -0,374(1,28) 0,452 0,659

A total -0,920(0,61)  -0,665(1,04) -0,894 0,380

A6 0,561(0,85) -0,335(1,00) 2,604  0,019* 0,965

A7 -0,251(1,18)  -0,511(1,12) 0,582 0,571

A8 -0,424(1,48)  -0,545(1,08) 0,227 0,825

A9 -0,555(1,17)  -0,708(1,49) 0,317 0,755

Abreviatures: StroopP: lectura paraules. StroopC: lectura colors. Stroop PC:
interferéncia. Fluencia verbal P: fluencia fonética. Fluéncia verbal S; fluencia
semantica. DD: digits directes. DI: Digits inversos. MI: memodria inmediata. Mic:
memoria inmediata amb consignes.MCP: memoria a curt plag. MCPc: memoria
a curt plag amb consignes. Md:memoria diferida. A1-A5: assaig
d’aprenentatge. Atotal: aprenentatge total. A6: memoria inmediata. AT7:
interferéncia. A8: evocacié a llarg plag. A9: reconeixement. RALVT:Test
d’Aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey. TB:Test Barcelona. WMS-R: Wechsler

Memory Scale-revised. *p<0,05. d=0,2: tamany de |'efecte petit. *d=0,5 tamany de | efecte
mig. **d=0,8: tamany de |'efecte alt.

Respecte a la subprova d’evocacié a curt plag (MCP) del TB, s’obtenen
puntuacions superiors pel grup SFC sense Trastorn Depressiu (MCP: Pc=76,
MCPconsignes:Pc=79) respecte al
(MCPnd:Pc=52, MCPconsignes: Pc=60).
significatives entre grups en ambdues proves. Cal destacar que en el subtest
MCP s’acosta a la significacio estadistica (t30=1,987; p=0,056; d=1,127) amb

grup SFC amb Trastorn Depressiu

No es constaten diferéncies

un efecte de la mostra molt alt (taula 38).

La memoria inmediata i diferida de la WMS-R obté valors normalitzats en

ambdds grups sense diferéncies estadistiques entre elles.

La corba d’aprenentatge d’ambdds grups presenten un primer assaig

disfuncional que es va normalitzant progressivament. Perd |"aprenentatge final
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en el grup depressiu obté valors en la zona baixa mentre que el grup no

depressiu es situa en la zona mitja (figura 38).

A nivell qualitatiu la corba d aprenentatge presenta valors disfuncionals
en els tres primers assaigs dels dos grups. S’obté una diferéncia significativa
en |'assaig 2 t@5=-2,404;p=0,022;d=0,720), perd amb un valor A5 final
normalitzat. L aprenentatge perd, del grup SFCnd queda compromés en
|"aprenentatge global (z=-0,920+£0,61). S obtenen diferéncies significatives amb
un tamany de |'efecte alt, en |'assaig A6 (t35=2,604;p=0,019; d=0,965)amb
valors inferiors al promig central en el grup SFCd, mantenint-se disfuncional en
I"assaig A9 (z=-0,708%1,49)en comparacié al grup SFCnd que es manté en

valors normalitzats baixos (taula 38 i figura 7).

Figura 27. Corba d’aprenentatge en els grups d’estudi EM/SFCd(Encefalomielitis
Mialgica/Sindrome de fatiga Cronica sense Trastorn Depressiu) i EM/SFCd
(Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de fatiga Cronica amb Trastorn Depressiu).
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Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Aprenentatge:
nombre total de paraules apresses. Assaig 6: evocacio inmediata llista B. Assaig 7:
evocacio llista A. Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement visual.
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3.3.2. Estudi Comparatiu entre el grup dEncefalomielitis
Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica sense Trastorn Depressiu
Major (EM/SFCntdm) i el grup d’Encefalomielitis
Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica amb Trastorn Depressiu
Major (EM/SFCtdm).

e Resultats en el domini Velocitat i execucié en el processament de la
informacio: Test CogHealth©

Els pacients sense TDM presenten menor percentatge d‘alteracio
(52,9%) en el subtest de velocitat en el processament de la informacion que
aquells pacients amb TDM associat (63,6%) pero la diferencia no és
estadisticament significativa (p=0,576). Per altra banda, els malalts sense TDM
tenen major proporcié de presentar com a minim un subtest alterat en execucié
de la prova (52,9%), respecte als EM/SFC amb TDM (45,5%). No hi ha

diferéncies significatives entre ambdds grups (p=0,699) (taula 38).

Taula 39. Resultats comparatius de la prova CogHealth© en els grups SFC sense
Trastorn Depressiu Major (SFCtdm) i el grup EM/SFC amb Trastorn Depressiu Major
(SFCntdm).

EM/SFC ntdm  EM/SFCtdm ¥ o
Subtest
n(%) n(%)
CogHealth© Normal 8(47,1) 4(36,4)
velocitat  Patologic 9(52.9) 7(63.6) 0312 0,576
CogHealth© Normal 8(47,1) 6(54,5)
execucié  Patologic 9(52.9) 5(45.5) 0150 0,699
*p=0,05

Resultats en el domini atencional i executiu.

En la prova de digits directes, s’obtenen valors equiparables inferiors al
percentil 50 en ambdds grups (EM/SFC:Pc=46 i FM:Pc=40), obtenint-se valors
superiors en digits inversos. No s’obtenen diferéncies significatives intergrupals
(taula 40).
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S’obtenen valors patologics en les tres subproves del Test Stroop en el
grup EM/SFC amb TDM (P: T=38,91+15,38; C: T=35,7319,92; PC:
T=34,36+£7,69), i en grup EM/SFC sense TDM
(T=39,38+8,54). Obtenint-se en el subtest PC una diferéncia entre els grups

la subprova C del

significativa i amb un tamany de |'efecte alt (t(34=2,227;p=0,035,d=0,855) (taula
40).

El grup EM/SFCtdm presenta valors percentuals inferiors a 50 en
ambdues proves de fluéncia verbal, obtenint un valor en la subprova fluencia P
de 28,64+24,29 clarament patoldgic, i disfuncional en la fluéncia S amb un valor
de 36,82+30,27. No s’obté, pero, significacio estadistica entre els grups TDM i
no TDM (taula 40).

Taula 40. Resultats de I'estudi comparatiu del grup EM/SFCntdm i el grup EM/SFCtdm

de les proves atencionals, executives i mnésiques.

TEST NP EM/SFCntdm  EM/SFCtdm t p d
Mitjana(DE) Mitjana(DE)
STROOP P 41,50(10,17)  38,91(15,38) 0,490 0,631
o] 39,38(8,54) 35,73(9,92) 0,992 0,333
PC 41,81(9,63) 34,36(7,69) 2,227  0,035* 0,855*
Fluéncia verbal P 43,61(31,42)  28,64(24,29) 1,437 0,163
(TB) S 55,83(32,64)  36,82(30,27) 1,593 0,125
Digits (TB) directes  46,67(22,29)  40,00(28,01) 0,670 0,511
inversos  53,06(20,80)  54,09(22,34)  -0,124 0,902
Calcul (TB) Execucid6 58,93(30,95)  44,00(31,16) 1,160 0,260
Temps 55,00(31,98)  39,00(28,55) 1,287 0,212
Memoria MI 39,00(18,72)  40,00(24,79)  -0,112 0,912
declarativa (TB) ¢ 65,33(24,08)  46,36(32,10) 1,649 0,117
MCP 58,00(25,12)  45,91(32,92) 1,020 0,321
MCPc 67,33(18,60)  52,27(33,64) 1,462 0,157
Memoria MI 50,54(17,35)  29,33(19,05) 2,660 0,017 1,164**
declarativa Mdiferida  48,77(23,04)  36,89(24,67) 1,141 0,270
(WMS-R)
Test Assaig1  -0,954(0,83) -1,274(0,66) 1,128 0,270
d’Aprenentatge  Assaig2  -0,680(0,90) -0,878(0,90) 0,565 0,578
Qg‘gt;“'verba' Assaig3  -0,148(0,87)  -0,850(1,02) 1,864 0078 0,741
y Assaig4  0,124(0,95) -0,608(1,02) 1,896 0,072  0,988**
Assaig5  -0,007(1,18) -0,942(1,29) 1,935 0,067 0,756
A total -0,374(0,92) -1,114(1,09) 1,849 0,080  1,475*
Assaig6  -0,161(1,10) -0,590(0,82) 1,155 0,259
Assaig7  -0,252(0,86) -0,911(1,39) 1,399 0,182
Assaig8  -0,280(0,93) -0,956(1,21) 1,566 0,135
Assaig9  -0,219(0,93) -1,464(1,89) 2,322 0,028 0,836**
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Abreviatures: Stroop P: subtests de lectura de paraules del Test Stroop. Stroop C:
subtest de lectura de colors del test Stroop. Stroop PC: subtests de interferencia del
test Stroop: TB:Test Barcelona. Fluéncia P: Fluéncia fonética del TB. Fluéncia S:
Fluéncia semantica del TB. MI(TB): memoria inmediata del TB. Mlc(TB): subtest
memoria inmediata amb consignes del TB. MCP(TB): subtest memoria a curt plag del
TB. MCPc: subtest memoria a curt plag amb consignes del TB. Ml (WMS-R): memoria
inmediata del test WMS-R. Mdiferida (WMS-R): memoria diferida del test WMS-R.
Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Atotal: nombre total de paraules
apresses. Assaig 6: evocacio inmediata llista B. Assaig 7: evocacio llista 6. Assaig 8:
evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement visual. *p<0,05. d=0,2: tamany de
I'efecte petit. *d=0,5 tamany de I'efecte mig. **d=0,8: tamany de |'efecte alt.

En la prova del calcul mental i la velocitat del calcul els valor son també
inferiors al percentli 50 en el grup EMSFCtdm (Pc=44 i Pc=39
respectivament)comparats amb el grup SFCntdm, sense diferéncies

estadisticament significatives (taula 39).

Resultats en el domini mnésic.

En la prova de MI del TB, s’obtenen puntuacions disfuncionals en
ambdos grups (EM/SFCntdm:Pc=39, EM/SFCtdm:Pc=40), que millora amb
consignes verbals en el grup EM/SFCntdm (Pc=65) perd que es manté en
percentils baixos en el grup EM/SFCtdm (Pc=46). No s’obtenen, pero,
diferéncies significatives entre els grups diagnostics. Respecte a la prova MCP
el grup EM/SFCtdm presenta un valor percentual de 45,91+£32,92, millorant fins

a un valor de 52,27+33,64 quan s ofereixen consignes verbals (taula 40).

La subprova de memoria inmediata de la WMS-R en el grup EM/SFCtdm
presenta valors clarament inferiors al grup sense tdm (EM/SFCtdm Pc=29,
EM/SFCntdm Pc=50). Trobant-se significacié estadistica entre els dos grups
amb un tamany de |’efecte molt alt (t27)=2,660;p=0,017; d=1,164) (taula 39).

El grup EM/SFCtdm destaca per presentar una corba d’aprenentatge
ascendent (figura 28), patologica en el primer assaig (z=1,27410,66), i que es
va normalitzant amb els seguents assaigs, perd amb un aprenentatge global
baix (z=-1,114+1,09) que tot i no ser estadisticament significatiu, |'efecte de la
mostra és molt important (p=0,080; d=1,475), i un reconeixement final deficitari

(z=-1,464+1,89) estadisticament significatiu i amb un tamany de [|'efecte
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alt,amb el grup SFCntdm (t35=2,322;p=0,028; d=0,836) (taula 39). El grup
EM/SFCntdm, tot i presentar un primer assaig situat en el nivel baix respecte a
la mitjana normativa aconsegueix valors normalitzats a partir del segon assaig,

que es manté al llarg de tota |’adquisicio (taula 40).

Figura 28. Corba d’aprenentatge en els grups d’estudi EM/SFCntdm
(Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de fatiga Cronica sense Trastorn Depressiu Major)
i EM/SFCd (Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de fatiga Crbnica amb Trastorn
Depressiu Major) .
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Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Aprenentatge
total: nombre total de paraules apresses. Assaig 6: evocacié inmediata llista B.
Assaig 7: evocacio llista A. Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement
visual.

3.4. Estudi lll: estudi comparatiu entre el grup de fibromialgia sense i
amb alteracio de I'estat d"anim comorbid.

3.4.1. Estudi comparatiu entre el grup de Fibromialgia sensealteracio
afectiva (FMnd) i el grup de Fibromialgia amb alteracié afectiva
comorbida (FMd).

e Resultats en el domini velocitat i execuciéo en el processament de la

informacio: Test CogHealth©

Cal destacar la baixa proporcié d alteracio de la subprova de velocitat en el
processament de la informaciéon (EM/SFCnd: 82,8%, FMnd=75,6%) sense
diferéncies significatives entre el grup FM amb alteracié afectiva i sense
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alteracié afectiva. Respecte a la prova d’execucid, el grup FM amb Trastorn
Depressiu presenta major proporcio d’alteracié de la prova que el grup sense
Trastorn Depressiu associat, amb una diferéncia intergrupal de )(2(1):
5,962;p=0,015, indicant que lalteraci6 en com a minim 1 subtest esta

condicionat per la preséncia de |"Alteracié de |'Estat d"Anim (taula 41).

Taula 41. Resultats comparatius de la prova CogHealth© entre els grups
FMdm i FMnd.

FMnd FMd 2
Subtest n(%) n(%) X P
CogHealth© Normal 24(82,8) 34(75,6)
velocitat  Patologic  5(17.2)  11(24.4) 0540 0462
CogHealth© Normal 23(79,3) 23(51,1)
execucio Patologic 6(20,7)  22(48,9) 5,962 10,015

*p<0,05.

e Resultats en el domini executiu.

El grup FMd obté valors percentils menors en les subproves de digits
directes (Pc=55) i inversos (Pc=57) que el grup FMnd (Pc=60 i Pc=71
respectivament). La subprova digits inversos obté diferéncies significatives
entre els dos grups (t71)= 2,377; p=0,020; d=0,562), demostrant la influéncia de

la depressio en la prova (taula 42).

La prova Test Stroop obté diferéncies significatives entre els dos grups
d’estudi en els subtest P (tg9=3,157;p=0,002; d=0,751) i C (te9)=
2,902;p=0,005, d=0,706) amb un tamany de |'efecte moderat. Cal destacar el
valor patologic obtingut pel grup FMd en la prova C (T=39,09+7,48), objectivant
la influencia de la depressio en el resultat. La prova PC d’interferéncia roman
dins de la normalitat en els dos grups, i s’acosta a la significacié estadistica
intergrupal (te9)= 1,893, p=0,064) (taula 42).
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En el subtests de fluéncia verbal, el grup FMd obté puntuacions en
percentils mitjos respecte al grup FMnd en els dos subtest que conformen la

prova, sense que hi hagi diferéncies significatives entre els mateixos (taula 42).

Taula 42. Resultats de |I'estudi comparatiu per diagnostic (FM) segons la preséncia de
Trastorn Depressiu de les proves atencionals i executives. Prova d de Cohen.

Test Subtest FMnd FMd t p d Cohen
Mitjana(DE) Mitjana(DE)
STROOP P 47,86(8,51) 40,72(10,40) 3,157 0,002* 0,751*
C 44,39(7,53) 39,09(7,48) 2902 0,005* 0,706*
PC 47,46(10,14) 43,14(8,13) 1,893 0,064
Fluéncia (TB) P 56,38(32,70) 45,45(33,14) 1,389 0,170
S 56,21(30,31) 43,30(29,33) 1,804 0,076 0,433
Digits (TB) DD 60,31(26,80) 55,80(30,99) 0,661 0,511
DI 71,52(23,82) 57,27(26,79) 2,377 0,020* 0,562*
Calcul (TB) Execucid 69,82(26,50) 57,88(31,68) 1,686 0,097
Velocitat 60,18(27,67) 51,03(31,21) 1,273 0,208

Abreviatures: Stroop P: subtests de lectura de paraules del Test Stroop. Stroop C:
subtest de lectura de colors del test Stroop. Stroop PC: subtests de interferencia del
test Stroop: TB:Test Barcelona. Fluéncia P: Fluéncia fonética. Fluéncia S: Fluéncia
semantica DD: digits directes. DI: digits inversos. TB: test Barcelona. *p<0,05. d=0,2:
tamany de I'efecte petit. *d=0,5 tamany de I'efecte mig. **d=0,8: tamany de I'efecte alt.

No s’obté diferéncia estadisticament significativa en la prova del calcul en
execucid ni en la velocitat, mantenint-se els valors d’ambdds, dintre de la

normalitat (taula 42).

e Resultats en el domini mnésic.

S’obtenendiferéncies significatives en el rendiment de la memoria
declarativa inmediata del TB entre els dos grups amb un tamany de |'efecte
moderat (p=0,024; d=0,548), tot i que els valors es situen en percentils mitjos
(FMnd Pc=68, FMd Pc=53). La prova U de MannWhitney no obté diferéncies

significatives entre grups en cap de les subproves estudiades (taules 42 i 43).

Per altra banda, s’obté significacié estadistica en les dues subproves de
la WMS-R, tant en la Ml (te7= 2,446;p=0,018,d=0,603) com en la Mdiferida
(ter= 2,084;p=0,042,d=0,514) amb un tamany de lI'efecte moderat. Cal
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destacar els valors inferiors en les dues subproves respecte a la mitjana central
en el grup FMd (Pc=41) i Pc=42 respectivament) comparativament al grup
FMnd (Pc=57 i Pc=57 respectivament) (taula 43).

Taula 43. Resultats descriptius i estudi comparatiu (t de Student) de les proves
d’evocacié mnesica entre els grups FMnd : FM sense Trastorn Depressiu i FMD: FM
amb Trastorn Depressiu. Prova d de Cohen d’efecte de la mostra.

Test Subtest FMnd FMd t p d Cohen
Mitjana(DE) Mitjana(DE)

Memoria M 68,04(24,20) 53,41(28,95) 2,314 0,024* 0,548*
declarativa

(TB)

Memoria M 57,96(28,01) 41,05(28,04) 2,446 0,018* 0,603*

declarativa Mdiferida 57,74(30,60) 42,00(30,62) 2,084 0,042* 0,514*
(WMS-R)
Abreviatures: MI: memoria inmediata. Mdiferida (WMS-R): memoria diferida. WMS-R.:
Wechsler Memory Scale-revised. *p<0,005. d=0,2: tamany de I'efecte petit. *d=0,5
tamany de I'efecte mig. **d=0,8: tamany de |'efecte alt.

Taula 44. Valors descriptius i estudi comparatiu (prova U de Mann-Whitney) per les
variables no paramétriques: memoria inmediata amb consignes (Mlc), memoria a curt
plagc (MCP) i memoria a curt plag amb consignes (MCPc) del Test Barcelona.

Test FMnd FMd U z p
Mediana Mediana

Memoria Mlc 90,00 80,00 520,00 -1,133 0,257

declarativa MCP 77,50 70,00 482,00 -1,566 0,117

(TB) MCPc 88,00 77,50 478,00 -1,607 0,108

Abreviatures: Mic: subtest memodria inmediata. MCP: subtest memoria a curt plag.
MCPc: subtest memoria a curt plag amb consignes TB: Test Barcelona *p<0,05.

La prova Corba d'Aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey, objectiva un
aprenentatge ascendent i paral.lel dels dos grups d’estudi. L aprenentatge del

grup FMd és clarament inferior respecte al grup FMnd (figura 29).

El grup FMd, obté un valor en el primer assaig 1 desviacioé estandard per
sota de la mitjana (z=-1,007%£1,20) clarament disfuncional, respecte al grup
FMnd. La corba adquireix una orientacidé ascendent en ambdos grups, pero
inferior en el grup FMd respecte al grup FMnd i que compromet menys
I"aprenentatge global (figura 29), amb diferéncies significatives en el tercer
(t71)=2,074; p=0,042; d=0,511) i cinqué assaig (t71)= 2,791; p=0,007; d=0,651)
(taula 44). L'assaig 9 del grup FMnd es situa a nivell superior a la mitja central
mentre que el grup FMd, tot i obtenir valors normalitzats resta per sota de la
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mitjana central (taula 46) sense diferéncies significatives entre els dos grups
(taula 46).

Figura 29. Corba d’aprenentatge en els grups d’estudi FMnd (Fibromialgia sense

Trastorn Depressiu) i FMd (Fibromialgia amb Trastorn Depressiu).
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Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Aprenentatge
total: nombre total de paraules apresses. Assaig 6: evocacié inmediata llista B.
Assaig 7: evocacio llista A. Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement
visual.

Taula 45. Resultats descriptius de I'estudi comparatiu Prova (T-Student ) dels grups
FM sense Trastorn Depressiu i el grup FM amb Trastorn Depressiu en la prova
d’aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey.

Test FMnd FMd
Assaig z(DE) z(DE) t p d Cohen
RALVT A1 -0,777(1,02) -1,007(1,20) 0,872 0,386
A2 -0,524(1,00) -0,677(1,38) 0,544 0,588
A3 -0,126(1,07) -0,763(1,40) 2,074 0,042* 0,511*
A4 0,383(1,24) -0,517(1,43) 1,756 0,084
A5 0,246(1,13) -0,615(1,49) 2,791  0,007* 0,651*
Atotal -0,332(1,17) -0,860(1,52) 1,667 0,100
A6 0,206(1,12) -0,168(1,39) 1,262 0,211
A7 -0,109(0,99) -0,348(1,34) 0,869 0,388
A8 -0,161(1,18) -0,437(1,31) 0,932 0,355

Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Atotal: nombre total
de paraules apresses. Assaig 6: evocacio inmediata llista B. Assaig 7: evocacio llista

A. Assaig 8: evocacié a llarg plag. RALVT: Test d'aprenentatge auditiu-verbal de Rey.
*p<0,05..
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Taula 46. Valors descriptius i estudi comparatiu (Prova U Mann-Withney) per les
variables no parameétriques: assaig 9 del test Corva d’Aprenentatge Auditiu-verbal de
Rey.

FMnd FMd U Z p
Test Subtest Mediana Mediana
Corba
d aprenentatge A9 0,4700 -0,5000 569,000 -0,782 0,434
Auditiu-verbal de
Rey

Abreviatures: Assaig 9: reconeixement visual. *p<0,05.

3.4.2. Estudi comparatiu entre el grup FM sense Trastorn Depressiu
Major (FMntdm) i el grup FM amb Trastorn Depressiu major
(FMtdm).

e Resultats en el domini velocitat i execucié en el processament de la
informacio: Test CogHealth©

La taula de contingéncia objectiva una alta proporcié de resultats no
patologics en el grup de FM (75,0%)amb TDM equiparables al grup FM sense
TDM (75,9%)en la prova de velocitat en el processament de la informacio. En el
subtest d’execucié de la prova el grup FMntdm obté un resultat lleument
superior de normalitat (56,3%), mentre que en el grup FMtdm el patré és invers
(48,3%), sense que hi hagi consequentment diferéncies significatives

intergrupals (taula 47).

Taula 47. Resultats comparatius (prova Chi-quadrat) del Test CogHealth© entre els
grups FM sense Trastorn Depressiu major (FMntdm) i FM amb Trastorn Depressiu
Major (FMtdm).

FMntdm FMtdm X p
Subtest n(%) n(%)
CogHealth© Normal 12(75,0) 22(75,9)
velocitat Patologic 4(25,0) 7(24,1) 0,004 0,949
CogHealth© Normal 9(56,3) 14(48,3)
execucio Patologic 7(43,8) 15(517) 0262 0,608

*p<0,05
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e Resultats en el domini atencional i executiu.

Els digits directes i inversos resten dins de la normalitat aixi com

I"execucio en el calcul mental (taula 48).

L estudi comparatiu del test d'STROOP obté un valor patologic en
ambdds grups en el subtests de lectura de colors (Stroop C) (FMntdm:
T=39,75£5,93; FMtdm: T=38,70+£8,35) sense diferéncies estadisticament

significatives intergrupals (taula 48).

En la prova de Fluéncia s’obtenen puntuacions percentuals mitjanes en
ambdues proves tant en el grup FMntdm com en el grup FMtdm, sense
diferéncies estadisticament significatives (taula 48).

Taula 48. Resultats descriptius i estudi comparatiu (prova t-student) del grup FM sense

Trastorn depressiu major (FMntdm) | FM amb Tratsorn Depressiu Major (FMtdm) en
les proves atencionals i executives.

FM ntdm FMtdm

Test Subtest Mitjana(DE) Mitjana(DE) t p
STROOP P 41,88(8,83) 40,04(11,33) 0,555 0,582
C 39,75(5,93) 38,70(8,35) 0,439 0,663
PC 44,13(6,64) 42,56(8,97) 0,607 0,547
Fluéncia (TB) P 49,38(35,49) 43,21(32,18) 0,589 0,559
S 46,56(29,48) 41,43(29,62) 0,552 0,583
Digits (TB) Directes 56,88(30,43) 55,18(31,84) 0,173 0,864
Inversos 55,31(28,19) 58,39(26,42) -0,363 0,718
Calcul (TB) Execucié 52,00(32,28) 61,40(31,44) -0,906 0,375
Velocitat 49,33(31,89) 52,04(31,40) -0,262 0,794

Abreviatures: Stroop P: subtests de lectura de paraules del Test Stroop. Stroop C:
subtest de lectura de colors del test Stroop. Stroop PC: subtests de interferencia del
test Stroop: TB:Test Barcelona. Fluéncia P: Fluéncia fonética del TB. Fluéncia S:
Fluéncia semantica del TB. *p<0,05.

e Resultats en el domini mnesic.

La prova d’evocacié mnésica del Test Barcelona obté valors dintre de la
normalitat en ambdds grups comparatius. Sense diferéncies significatives en
cap de les proves administrades. Cal destacar pero, el valor obtingut en la Ml
de la WMS-R que s’apropa a la significacié estadistica (t0=1,473; p=0,057)
intergrupal amb un efecte de la mostra mig. Els resultats es mantenen en

percentils inferiors a la mitjana central en el grup FMtdm (taula 49).
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Taula 49. Resultats descriptius i estudi comparatiu (prova t-student) de les proves
d’evocacié mneésica entre els grups FMntdm :FM sense Trastorn Depressiu Major i
FMTDM: FM amb Trastorn Depressiu Major.

Subtest FMntdm FMtdm t p d

Test
Mitjana(DE) Mitjana(DE)

Memoria Mi 52,81(28,86) 53,75(29,52) -0,102 0,919
declarativa (TB) Mlc 64,38(28,80) 70,36(27,75) -0,679 0,507

MCP 64,69(26,36) 65,71(23,36) -0,134 0,894

MCPc 67,50(22,13) 72,32(23,07) -0,676 0,502
Memoria
declarativa Mi 51,50(32,71) 34,62(23,12) 1,959 0,057 0,596*
WMS-R Md 50,75(35,43) 36,62(26,57) 1,473 0,149

Abreviatures: MI: memoria inmediata. Mlc: subtest memoria inmediata amb consignes.
MCP: subtest memoria a curt plag. MCPc¢: subtest memoria a curt plag amb consignes
Md: memodria diferida. TB: Test Barcelona. WMS-R: Wechsler Memory Scale-revised.
*p<0,005. d=0,2: tamany de l'efecte petit. *d=0,5 tamany de |'efecte mig. **d=0,8:
tamany de I'efecte alt.

La Corba d’aprenentatge Auditiu-verbal de Rey destaca una corba
d’aprenentatge ascendent en el grup FMntdm, amb un primer assaig situat a la
zona baixa que millora fins aconseguir un aprenentatge normalitzat. EI grup FM
tdm presenta un valor inicial disfuncional i que es manté al llarg de tota
["adquisiscio, amb un compromis clar de |'aprenentatge global i net en el darrer

assaig (figura 30).

Figura 30. Corba d"aprenentatge en els grups d’estudi FMntdm (Fibromialgia sense
Trastorn Depressiu Major ) i FMtdm (Fibromialgia amb Trastorn Depressiu Major ).
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Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Aprenentatge
total: nombre total de paraules apresses. Assaig 6: evocacié inmediata llista B.
Assaig 7: evocacio llista A. Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement
visual.
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Si analitzem la corba el grup FMtdm evidencia un primer assaig
marcadament inferior (-1,069+1,26), i que es manté disfucional en tots els
assaigs d'adquisicio. Cal destacar la diferéncia estadisticament significativa a
|"assaig 3 entre els dos grups (tuz)= 2,537;p=0,015; d=0,809), amb un valor z
de -1,146%1,35 en el grup FMtdm, i en I"assaig 4(t42)= 2,083;p=0,043; d=642),
amb un valor z de -0,845+1,30, amb un efecte de la mostra mig. Els malalts
amb FM sense TDM presenten un resultat per sobre de la mitjana i sense
presentar cap valor inferior a 1 desviacié estandard per sota de la mateixa,
mentre que els pacients FM amb TDM |"aprenentatge total obté un valor de z
igual a -1,181+1,47 que es considera disfuncional, i que es manté a |'assaig 9
del subtest amb un valor z de -1,1931£2,49. La corba d’aprenentatge del grup
FMntdm és clarament ascendent, tot i que presenta un primer assaig situat a la
zona mitja baixa, fins assolir un aprenentatge parcial i global proper a la mitjana
central, amb un valor per I'assaig 5 de -0,100+1,59, i per I'assaig total de -
0,298+1,49. L'assaig A9 es situa inferior al valor central amb una z de -

0,436%1,74 pero dins de la normalitat per edat (taula 50).

Taula 50. Resultats descriptius de |'estudi comparatiu ({-Student) per diagnostic

(FM) segons la preséncia de TDM de la prova d“aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey.

FMntdm FMtdm
Test Assaig z(DE) z(DE) t p d
RALVT A1 -0,899(1,12)  -1,069(1,26) 0,445 0,659
A2 -0,333(1,30)  -0,873(1,41) 1,280 0,209
A3 -0,093(1,25)  -1,146(1,35) 2,537  0,015* 0,809*
A4 0,056(1,50) -0,845(1,30) 2,083  0,043* o p40*
A5 -0,100(1,59)  -0,909(1,37) 1,775 0,083  0,545*
Atotal ~ -0,298(1,49)  -1,181(1,47) 1,900 0,064  0,597*
A6 0,323(1,26) -0,448(1,40) 1,814 0,077 0,579
A7 -0,103(1,35)  -0,487(1,33) 0,910 0,370
A8 -0,091(1,40)  -0,635(1,23) 1,332 0,190
A9 -0,436(1,74)  -1,193(2,49) 1,072 0,290

Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d aprenentatge llista A. Atotal: nombre total
de paraules apresses. Assaig 6: evocacio inmediata llista B. Assaig 7: evocacio llista
A. Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement visual. RALVT: Test
d’aprenentatge Auditiu-verbal de Rey. *p<0,05. d=0,2: tamany de I'efecte petit. *d=0,5
tamany de I'efecte mig. **d=0,8: tamany de |'efecte alt.
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3.5 Estudi IV: Estudi comparatiu entre el grup de I|I'Encefalomielitis
Mialgica/Sindrome de Fatiga Croénica i Fibromialgia sense alteracié de

I'estat d"anim comorbid.

e Resultats en el domini velocitat i execucié en el processament de la
informacio: Test CogHealth©

El grup EM/SFC sense Trastorn Depressiu associat presenta una proporcio
major d’alteracié (55,6%) en la prova de velocitat que el grup FM sense
Trastorn Depressiu associat (17,2%). | aquesta diferéncia és estadisticament
significativa (x2(1)= 5,200; p=0,023) (taula 51).

La prova d’execucid evidencia una baixa proporcid en com a minim un
subtest alterat de la prova, sense diferencies significatives entre els dos grups
(taula 51).

Taula 51. Resultats comparatius de la prova CogHealth© en els grups EM/SFC i FM
sense Trastorn Depressiu asssociat.

EM/SFC nd FM nd X p
Subtest n(%) n(%)
CogHealth© Normal 4(44.,4) 24(82,8) .
velocitat  Patologic 5(55.6) 5(17.2) 5,200 0,023
CogHealth© Normal 7(77,8) 23(79,3)
execucio Patologic 2(22,2) 6(20,7) 0,010 0,922

p<0,05.

Resultats en el domini atencional i executiu.

La prova Stroop evidencia uns valors en els tres subtests que conformen
la prova, dintre de la normalitat, sense diferéncies estadisticament significatives

entre els dos grups.

Destaquen valors dintre de la normalitat dels subtests de fluéncia verbal,
tant fonética com semantica, els digits directes i inversos, i el calcul i la velocitat

en els dos grups comparatius (taula 52).
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Taula 52. Resultats de I'estudi comparatiu (prova t-student) entre el grup EM/SFCnd i

el grup FMnd en les proves atencionals i executives.

TEST NP EM/SFCnd FMnd t P
Mitjana(DE) Mitjana(DE)
STROOP P 42,67(7,28) 47,86(8,51) 1,782 0,094
C 40,89(7,20) 44,39(7,53) 1,255 0,230
PC 44,22(10,12)  47,46(10,14) 0,835 0,418
Fluéncia verbal P 56,11(33,70)  56,38(32,70) 0,021 0,984
(TB) S 48,89(32,76)  56,21(30,31) 0,596 0,562
Digits (TB) DD 68,33(23,84)  60,31(26,80) 0,855 0,406
DI 71,11(20,12)  71,52(23,82) -0,051 0,960
Calcul (TB) Execuci6  62,50(14,43)  69,82(26,50) 0,833 0,435
Temps 63,75(7,50) 60,18(27,67) 0,555 0,586

Abreviatures: Stroop P: subtests de lectura de paraules del Test Stroop. Stroop C:
subtest de lectura de colors del test Stroop. Stroop PC: subtests de interferencia del
test Stroop: TB:Test Barcelona. Fluéncia P: Fluéncia fonética. Fluéncia S: Fluéncia
semantica. DD: digits directes. DI: Digits inversos. TB: Test Barcelona.*p<0,05

Resultats en el domini mneésic.

La prova de MI del TB obté valors per sobre de la mitjana central,
arribant a percentils maxims en les proves Mlc, MCP i MCP consignes en

ambdds grups (taules 53 i 54).

Taula 53. Resultats de |I'estudi comparatiu (prova t-student) entre el grup EM/SFCnd i
FMnd en les proves executives i mnésiques. Prova del tamany de |'efecte de Cohen.

TEST NP EM/SFCnd FMnd t p d
Mitjna(DE) Mitjana(DE) Cohen

Memoria MI 64,17(16,85) 68,04(24,20) -0,468 0,713
declarativa
(TB)

MCP 76,67(8,16)  73,89(24,09) 0,276 0,627
Memoria MI 42,57(14,69) 57,96(28,01) -1,393 0,062  0,688*
declarativa Md 42,71(21,70) 57,74(30,60) -1,216 0,161
(WMS-R)
RALVT A1 -0,964(0,813) -0,777(1,02) -0,565 0,651

A2 -1,237(0,319) -0,524(1,00) -2,084 0,002* 0,961**

A3 -0,975(0,98) -0,126(1,07) -2,218 0,041* 0,827**

Ad -0,381(0,82)  0,383(1,24) -1,168 0,352

A5 -0,126(1,47)  0,246(1,13) -0,696 0,429

Atotal -0,920(0,61) -0,332(1,17) -1,965 0,160

A6 0,561(0,85) 0,206(1,12) 1,004 0,392

A7 -0,251(1,18)  -0,109(0,99) -0,325 0,724

A8 -0,424(1,48) -0,161(1,18) -0,488 0,586

Abreviatures: MI: memoria inmediata. MCP: subtest memoria a curt plag. Md: memoria
diferida. Assaig 1 a Assaig 5. Corba d aprenentatge llista A. Atotal: nombre total de
paraules apresses. Assaig 6: evocacio inmediata llista B. Assaig 7: evocacio llista A.
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Assaig 8: evocaci6 a llarg plag. Assaig 9: reconeixement visual. TB: Test Barcelona.
WMS-R: Wechsler Memory Scale-revised. RALVT: Test d’aprenentatge Auditiu-verbal
de Rey.

La prova de MI i Mldiferida de la WMS-R es situa en percentils 40 en el
grup de EM/SFC i en percentils 50 en el grup FM, sense diferéncies
estadisticament significatives perd amb un efecte de la mostra alt en la Mi
(taula 53).

Taula 54. Valors descriptius i estudi comparatiu (Prova U Mann-Whitney) per les
variables no paramétriques: Mic, MCPc i A9.

Test Subtest EM/SFCnd FMnd U z p
Mediana Mediana

Meméria Mic 80,00 90,00 58.00 -0.620 0575

?ﬁ;')arat"’a MCPc 80,00 88,00 5100 -0,945 0,364

RALVT A9 -0,305 04700 90,00 -0,969 0354

Abreviatures: Mic:subtest memoria inmediata amb consignes. MCPc: subtest
memoria a curt plagc amb consignes. A9: Assaig 9. TB: Test Barcelona. RALVT: test
d’aprenentatge Auditiu Verbal de Rey.P<0.05

A la corba d’Aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey destaca un primer
assaig d aquisicio de la llista en el nivell mig baix en ambés grups (EM/SFC:z=-
0,964+0,813, FM:z=-0,777%1,02), que empitxora en el seguent assaig enl grup
EM/SFC fins a un valor en I'assaig 2 de z=-1,237+0,319 i en |'assaig 3 de z=-
0,975+0,98 amb diferéncies estadisticament signficatives amb el grup FM
(A2:t36=-2,084;p=0,002; d=0,961, A3:tze= -2,218;p=0,041; d=0,827) que es
manté en valors normalitzats. Aquests valors comprometen |aprenentatge
global, que presenta una z=-0,920+0,61. L’'assaig d’evocaciéo després
d’interferéncia de la lista A (A7) i de I'evocacié a llarg plag de la llista A (A8)
resten en percentils mitjos tot i que inferiors a la mitjana central (taula 53).
L assaig de reconeixement (A9) obté un valor en el grup EM/SFC inferior a la
mitjana central mentre que el grup FM es situa a nivell superior (taula 54). La
figura 31 mostra una corba d’aprenentatge practicament paral.lela entre els
grups FM i C amb un aprenentatge normalitzat, i destacant una corba molt

inferior en el grup EM/SFC que millora de forma molt més lenta que els dos
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grups. L aprenentatge tot i ser menor que els grups FM i C es situa dins de la

normalitat.

Figura 31. Corba d’aprenentatge en els grups d’estudi EM/SFCnd (Encefalomielitis
Mialgica/Sindrme de Fatiga Cronica sense alteraci6 de I'estat d’anim), FMnd
(Fibromialgia sense alteracio de |'estat d"anim).
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Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Aprenentatge:
nombre total de paraules apresses. Assaig 6: evocacié inmediata llista B. Assaig 7:
evocacio llista A. Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement visual.

3.6. Estudi V: Estudi comparatiu entre el grup de I’'Encefalomielitis

Mialgica i el grup de Fibromialgia amb Trastorn de I|'estat d’anim

comorbid.

e Estudi comparatiu entre el grup de I'Encefalomielitis Mialgica/Sindrome
de fatiga Cronica i el grup de Fibromialgia amb Trastorn Depressiu

associat.

Resultats en el domini velocitat i execucio en el processament de la
informacio: Test CogHealth©

S’obtenen diferéncies estadisticament significatives en el subtests de

velocitat en el processament de la informacié entre els dos grups
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(x2(1)=7,918;p=0,005), destacant una proporcio de resultat patologic en el grup
SFC amb Trastorn Depressiu associat del 57,1% enfront el 24,4% del grup FM.

No hi ha diferéncies signficatives en el subtest de resposta entre ambdds grups
(taula 55).

Taula 55. Resultats comparatius (prova hi-quadrat) del test CogHealth© en els grups
SFCamb Trastorn Depressiu (EM/SFCtd i FMtd).

EM/SFCd FMd X p
Subtest (%) (%)
CogHealth© Normal 12(42,9) 34(75,6) .
velocitat  Patologic 16(57.1) 1144y 1918 0038
CogHealth© Normal 14(50,0) 23(51,1)
execucio Patologic 14(50,0) 22(61,1) 0,009 0,926
*p<0,005

Resultats en el domini atencional i executiu.

Destaquen valors patologics en el subtest Stroop C en ambdds grups
d’estudi (EM/SFCd:T=37,89+9,12 i FMd:T=39,09+7,48), pero sense significacié
estadistica. El grup EM/SFC presenta alteracié en la subprova Stroop PC amb
un valor T=38 i amb significacié estadistica respecte al grup FM amb Trastorn
Depressiu associat (ts)=-1,974;p=0,045, d=0,493) (taula 56).

El subtest de Fluéncia verbal amb consigna fonética resta alterat en el
grup SFC amb Trastorn Depressiu (Pc=37,93+29,41), perd sense diferéncies

estadisticament significatives amb el grup FMd (taula 56).
Destaca normalitat en la resta de subproves del domini executiu.

Resultats en el domini mneésic.

Destaquen diferéncies significatives en |'execuci6 de la prova de
memoria declarativa d’evocacié inmediata (ts=-2,148;p=0,023; d=0,553) del
subtest Barcelona. El grup EM/SFCd obté valors llindars a la patologia inferiors
al percentil 40 (Pc=39) i que assoleix percentils superiors a la mitjana central
amb el subtest de consignes (Pc=57), sense que el valor diferencii
estadisticament del grup FMd, amb valors superiors tant en evocacio inmediata
(Pc=53) com en I'evocacié amb consignes (Pc=68). L ’evocacio a curt plag no

difereix en ambdds grups de forma signficativa amb valors superiors a la zona
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central (mediana EM/SFC: Pc=60 i FM: Pc=70) (taula 56). La WMS-R en els
subtests de memoria inmediata i diferida obté valors dins de la normalitat per

edat sense diferéncies significatives entre ambdos grups (taula 56).

En la prova corba d’aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey, el grup
EM/SFC i FM obtenen valors disfuncionals en el primer assaig (EM/SFC:z=-
1,080+0,77 i FM:z=-1,007£1,20), millorant de forma lentament progressiva en
cada assaig fins aconseguir un rendiment normalitzat en I'assaig 5 (SFC:z=-
0,374+1,28 i FM:Z=-0,615£1,49). A destacar els valors inferiors del grup FM
perd sense significacio estadistica amb el grup EM/SFC. L aprenentatge global
es situa dins de la normalitat per edat, perd a nivell mig baix respecte a la
mitjana central. Aquest valor és coherent amb |'assaig 9, que obté resultats
també a nivell mig baix amb un reconeixement en el grup EM/SFC de z=-
0,708+1,49, inferior en el grup FM amb una z=-0,918+2,25, perd sense

diferéncies estadisticament significatives entre els dos (taula 56 i figura 32).

Taula 56. Resultats comparatius (prova t-Student) dels tests neuropsicologics en

el grup EM/SFC | FM amb Trastorn Depressiu.

TEST NP EM/SFCd FMd t P d
STROOP P 40,44(12,34)  40,72(10,40)  -0,097 0,920

C 37,89(9,12) 39,09(7,48)  -0,575 0,550

PC 38,78(9,50) 4314(8,13)  -1,974 0,045 0,493
Fluéncia = 37,93(29,41)  4545(33,14)  -1,016 0,325
verbal (TB) S 48,62(32,59)  43,30(29,33) 0,710 0,470
Digits (TB) DD 44,14(24,35)  55,80(30,99)  -1,707 0,770

DI 53,45(21,00)  57,27(26,79)  -0,648 0,498
Calcul (TB)  Execucié  52,71(31,27)  57,88(31,68)  -0,637 0,528

Temps 48,33(31,02)  51,03(31,21)  -0,335 0,739
Memoria Ml 39,42(21,03)  53,41(28,95)  -2,148  0,023* 0,553
declarativa  Mlc 57,31(28,78)  68,18(27,95)  -1,544 0,124
(TB) MCPc 60,96(26,53)  70,57(22,59)  -1,545 0,112
Memoria Ml 41,86(20,60)  41,05(28,04) 0,132 0,905
declarativa  Md 43,91(23,89)  42,00(30,62) 0,275 0,800
(WMS-R)
RALVT A1 -1,080(0,77)  -1,007(1,20)  -0,282 0,757

A2 -0,757(0,89)  -0,677(1,38)  -0,274 0,764

A3 -0,424(0,98)  -0,763(1,40) 1,115 0,233

Ad -0,163(1,03)  -0,517(1,43) 1217 0,261

A5 -0,374(1,28)  -0,615(1,49) 0,726 0,485

A total -0,665(1,04)  -0,860(1,52) 0,592 0,522

A6 -0,335(1,00)  -0,168(1,39)  -0,587 0,588

A7 -0,511(1,12)  -0,348(1,34)  -0,557 0,593

A8 -0,545(1,08)  -0,437(1,31)  -0,380 0,717

A9 -0,708(1,49)  -0,918(2,25) 0,474 0,666

Abreviatures: Stroop P: subtests de lectura de paraules del Test Stroop. Stroop C:
subtest de lectura de colors del test Stroop. Stroop PC: subtests de interferencia del
test Stroop: TB:Test Barcelona. DD: digits directes. DI: digits inversos. Fluéncia P:
Fluéncia fonética del TB. Fluéncia S: Fluéncia semantica del TB. MI(TB): memoria
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inmediata del TB. Mlc(TB): subtest memoria inmediata amb consignes del TB. MCPc:
subtest memoria a curt plag amb consignes del TB. Ml (WMS-R): memodria inmediata
del test WMS-R. Mdiferida (WMS-R): memoria diferida del test WMS-R. A1 a AS.
Corba d aprenentatge llista A. Aprenentatge: nombre total de paraules apresses. A6:
evocacio inmediata llista B. A7: evocacid llista 6. A8: evocacidé a llarg plag. A9:
reconeixement visual. *p<0,05. d=0,2: tamany de I'efecte petit. *d=0,5 tamany de
I"'efecte mig. **d=0,8: tamany de |'efecte alt.

Taula 57. Valors descriptius i comparatiu (Prova U de Mann-Whitney) per a les
variables no parameétriques. MCP: memoria a curt plac del test Barcelona.

Test EM/SFCd FMd U z p
Mediana Mediana

Memoria

declarativa MCP 60,00 70,00 446,500 -1,765 0,078

(TB)

Abreviarures: MCP(TB): subtest memoria a curt plag del TB. *p<0,05.

Figura 32. Corba d"aprenentatge en els grups d’estudi EM/SFCd (Encefalomielitis
Mialgica/Sindrme de Fatiga Cronica amb Trastorn Depressiu), FMd (Fibromialgia amb
Traston Depressiu).
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Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Aprenentatge:
nombre total de paraules apresses. Assaig 6: evocacio inmediata llista B. Assaig 7:
evocacio llista A. Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement visual.
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e Estudi comparatiu entre el grup de I'Encefalomielitis Mialgica/Sindrome
de fatiga Cronica i el grup de Fibromialgia amb Trastorn Depressiu Major

associat.

Resultats en el domini velocitat i execucido en el processament de la
informacio: Test CogHealth©

Els pacients EM/SFC amb TDM presenten una major prorporcié d’alteracié
en el subtest velocitat del CogHealth© (63,6%) respecte el grup FM (24,1%),
amb diferéncies estadisticament signficatives entre ambdds grups ()(2(1):
5,469;p=0,019) (taula 57).No hi ha significaci6 entre grups en el valor

del’execucidé dels diferents subtests (taula 58).

Taula 58. Resultats comparatius (prova Chi-quadrat) de la prova CogHealth© en el el
grup EM/SFCtdm i FMtdm.

EM/SFCtdm FMtdm X p
Subtest (%) (%)
CogHealth© Normal 4(36,4%) 22(75,9%) *
velocitat Patologic 7(63,6%) 7(24.1%) 5,469 0,019
CogHealth© Normal 6(54,5%) 14(48,3%)
execucio Patok‘)gic 5(45,5%) 15(51’7%) 0,125 0,723
*p<0,005.

e Resultats en el domini executiu.

El subtests de digits directes i inversos en ambdds grups resten en
valors normalitzats, sense diferéncies signficatives intergrupals pero destacant
un valor percentual de 40,00+28,01 en el grup SFCtdm en la prova de digits

directes (taula 58).

En la prova de I'Stroop s’obtenen valors patologics en el grup SFCtdm en
els tres subtests que conformen la prova(Stroop P:T=38,91%£15,38, Stroop
C:T=35,7349,92 i Stroop Pc:T=34,36+7,69), obtenint significacié estadistica
amb el grup FMtdm en la prova d’interferéncia amb un tamany de |’efecte alt
(t36)=-2,832;p=0,010, d=0,982). El grup FM obté alterada la subprova C
(T=38,70+8,35) sense que la puntuacié es diferencii estadisticament del grup
SFCtdm (taula 59).
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La prova de fluéncia fonética del grup SFCtdm presenta resultats alterats
(Pc=28) i disfuncionals amb consigna semantica (Pc=36) sense diferéncies
signficatives amb el grup FMtdm que obté valors superiors al percentil 40 (taula
58).

La prova de calcul mental resta normalitzada en ambdds grups, destacant
un valor en temps d’execucio de la prova en el grup EM/SFCtdm inferior al
percentil 40(Pc=39) (taula 59).

e Resultats en el domini mnesic.

La memoria inmediata del TB en el grup EM/SFCtdm obté un percentil
de 40,00+24,79, respecte al grup FM amb un valor percentual superior de
53,75+29,52. Destaca una milllora lleu amb consignes 46,36+£32,10 i molt més
evident en el grup FMtdm amb un valor percentual de 70,36+27,75 i que
difereix estadisticament del grup SFCtdm amb un tamany de |'efecte alt(t(7)=-
2,180;p=0,044; d=0,800). L’evocacié a curt pla¢g segueix el mateix patro,
destacant un valor de MCP pel grup SFCtdm de 45,91£32,92 amb una millora
lleu amb consignes 52,27+33,64 i de valors superiors en la MCP pel grup
FMtdm de 65,71+23,36 que millora de forma evident fins assolir valors de
72,32+23,07,0btenint-se diferéncies estadisticament significatives en ambdues
variables  (MCP:t33=-2,117; p=0,041, d=0,694; MCPconsignes:tzs)=-
,138;p=0,039, d=0,695) (taula 59).

Taula 59. Resultats comparatius dels tests neuropsicologics en el grup EM/SFC amb

Trastorn Depressiu major (EM/SFCtdm) i el grup FM amb Trastorn Depressiu Major
(FMtdm).

TEST EM/SFCtdm FMtdm t p d
Cohen
STROOP P 38,91(15,38) 40,04(11,33) -0,250 0,829
C 35,73(9,92) 38,70(8,35) -0,876 0,394
PC 34,36(7,69) 42,56(8,97) -2,832 0,010 0,982**
Fluéncia P 28,64(24,29) 43,21(32,18)  -1,531 0,139
verbal (TB) S 36,82(30,27) 41,43(29,62) -0,431 0,672
Digits (TB) DD 40,00(28,01) 55,18(31,84) -1,463 0,158
DI 54,09(22,34) 58,39(26,42) -0,513 0,613

Calcul (TB) Execucié 44,00(3,16)  61,40(31,44) -1,488 0,155
Temps  39,00(28,55) 52,04(31,40) -1,185 0,251

Memoria MI 40,00(24,79) 53,75(29,52) -1,474 0,155
Evocacio Mic 46,36(32,10) 70,36(27,75) -2,180 0,044* 0,800**
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(TB)
Memoria MCP 4591(32,92) 65,71(23,36) -2,117 0,041 0,694
Evocaci6 ~ MCPc  52,27(33,64) 72,32(23,07) -2,138 0,039* 0,695*
(TB)
Memoria Ml 29,33(19,05) 34,62(23,12) -0,677 0,508
declarativa  Mdiferida 36,89(24,67) 36,62(26,57) 0,028 0,978
(WMS-R)
RALVT A ~1,274(0,660) -1,069(1,267) -0,659 0,515

A2 -0,878(0,900) -0,873(1,413) -0,012 0,990

A3 -0,850(1,028) -1,146(1,358) 0,737 0,468

A4 -0,608(1,023) -0,845(1,309) 0,601 0,554

A5 -0,942(1,291) -0,909(1,371) -0,071 0,944

Atotal  -1,114(1,096) -1,181(1,474) 0,154 0,879

AB -0,590(0,820) -0,448(1,401) -0,389 0,700

A7 -0,911(1,397) -0,487(1,330) -0,863 0,400

A8 -0,956(1,217) -0,635(1,239) -0,738 0,470

A9 -1,464(1,895) -1,193(2,490) -0,366 0,718

Abreviatures: Stroop P: subtests de lectura de paraules del Test Stroop. Stroop C:
subtest de lectura de colors del test Stroop. Stroop PC: subtests de interferencia del
test Stroop: TB:Test Barcelona. Fluéncia P: Fluéncia fonética del TB. Fluéncia S:
Fluéncia semantica del TB. MI(TB): memoria inmediata del TB. Ml consignes(TB):
subtest memoria inmediata amb consignes del TB. MCP(TB): subtest memoria a curt
plac del TB. MCPconsignes: subtest memoria a curt plag amb consignes del TB. Mi
(WMS-R): memoria inmediata del test WMS-R. Mdiferida (WMS-R): memoria diferida
del test WMS-R.RALVT: test auditiu-verbal de Rey. Assaig 1 a Assaig 5. Corba
d’aprenentatge llista A. Aprenentatge: nombre total de paraules apresses. Assaig 6:
evocacio inmediata llista B. Assaig 7: evocacié llista 6. Assaig 8: evocacio a llarg
plac. Assaig 9: reconeixement visual. *p<0,05. d=0,2: tamany de I'efecte petit. *d=0,5
tamany de I'efecte mig. **d=0,8: tamany de |'efecte alt.

La WMS-R mostra valors disfuncionals en I'evocacié inmediata del grup
EM/SFCtdm (Pc=29) i en el grup FMtdm (Pc=34). Mantenint-se per sota
depercentil 40 la memodria diferida en ambddés grups (EM/SFCtdm Pc=36 i
FMtdm Pc=36) (taula 59).

La corba d'aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey evidencia un primer
assaig patologic en el grup SFCtdm (z=-1,27410,660) i en el grup FMtdm (z=-
1,069+1,267), i que es manté a nivells d"1 desviacié estandard per sota de la
mitjana en la aprenentatge global en ambdoés grups (EM/SFCtdm: Aprenentatge
total:z=-1,114+1,096), FMtdm:Aprenentatge total:z=-1,181+1,474). En el grup
SFCtdm destaca un assaig A7 disfuncional (z=-0,911+1,397), que es manté en
|” assaig A8 (z=-0,956%1,217) i un valor marcadament patologic en |'assaig 9
(z=-1,464+1,895). En el grup FM, tot i obtenir valors situats llindars a nivell mig-

baix, resten dins de la normalitat estadistica. Tot i aixi, |'assaig A9 assoleix un
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valor de més d’una desviacio estandard per sota dela mitjana normativa (z=-
1,193+2,490) (taula 59, figura 33).

Figura 33. Corba d aprenentatge en els grups d’estudi EM/SFCntdm (Encefalomielitis
Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica amb TDM), FMtdm (Fibromialgia amb TDM).
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Abreviatures: Assaig 1 a Assaig 5. Corba d’aprenentatge llista A. Aprenentatge:
nombre total de paraules apresses. Assaig 6: evocacid inmediata llista B. Assaig 7:
evocacio llista A. Assaig 8: evocacio a llarg plag. Assaig 9: reconeixement visual.
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3.7. Models predictius: interferéncia de la depressié i el diagnostic en
I'execuci6 dels tests neuropsicologics.

Es duu a terme un analisi de Regressio Logistica que objectiva que el
diagnostic condiciona de forma significativa (p=0,001) el resultat de la prova de
velocitat del Test Coghealth©. Mentre que en la prova de resposta del mateix
test, és la preséncia de Trastorn Depressiu el que determina el resultat de la

prova (p=0,006) i no el diagnostic per se (taula 60).

Taula 60. Regressio logistica per la Prova Test CogHealth®©.

Variable Test Diagnostic Depressio

p p
Test Velocitat 0,001* 0,524
CogHealth© Execucié 0,899 0,006*
P<0,005.

L analisi de la varianga univariada destaca que la preséncia de trastorn
Depressiu condiciona el rendiment en les proves executives com |'Stroop en
les seves subproves P(F1)=3,998; p=0,048), C (F(1)=5,293; p=0,023) i PC
(F(1y=5,439; p=0,022), en la fluéncia verbal amb consigna fonética (F1)=4,045;
p=0,047), en digits directes (F1)=5,267; p=0,024) i inversos (F(1)=8,613;
p=0,004) del Test Barcelona.

Respecte al domini mnésic, la depressio influencia en el rendiment de la
memoria declarativa d’evocacié inmediata (F(1)=9,140; p=0,003) i amb
consignes verbals (F(1)=5,325; p=0,023), en la memoria d’evocacio a curt plag
(F(1y=6,420; p=0,013) i amb consignes verbals (F(1y=4,307; p=0,041). Finalment,
la corba d’aprenentatge obté interferéncia del Trastorn de I'Estat d’Anim tan
sols en |'assaig 6 (F(1)=5,461; p=0,021), i esta condicionada tant pel diagnostic

com per la depressio en |'assaig 3 (F(1)=4,455; p=0,037) (taula 61).

169



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM

S. Garcia Blanco

Taula 61. Analisi de la varianca univariada. Test efecte entre subjectes. p<0,005

Variable F Diagnostic F Depressio F Diagnostic*
Test Depressi6
p p p
STROOP P 1,364 0,245 3,998 0,048* 1,102 0,296
C 1,703 0,195 5,293 0,023* 0,406 0,525
PC 3,295 0,072 5,439 0,022* 0,071 0,790
Fluéncia P 0,290 0,591 4.045 0,047* 0,251 0,617
S 0,021 0,886 0,907 0,343 0,835 0,363
Digits DD 0,084 0,772 5,267 0,024~ 2,475 0,119
DI 0,151 0,698 8,613 0,004~ 0,099 0,754
Calcul Execucié 0,501 0,481 1,519 0,221 0,015 0,903
Temps 0,002 0,960 1,947 0,166 0,126 0,723
TB Mi 1,880 0,173 9,140 0,003* 0,604 0,439
Mic 0,059 0,808 5,325 0,023* 1,755 0,188
MCP 0,576 0,450 6,420 0,013* 1,424 0,236
MCPc 0,393 0,532 4,307 0,041* 0,984 0,324
WMS-R Mi 1,275 0,262 1,864 0,175 1,576 0,212
Mdiferida 0,836 0,363 1,028 0,313 1,394 0,241
RALVT A1 0,397 0,530 0,661 0,418 0,028 0,868
A2 2,510 0,116 0,379 0,540 1,470 0,228
A3 1,065 0,304 0,062 0,805 4,455 0,037*
A4 0,054 0,818 0,512 0,476 1,575 0,212
A5 0,089 0,766 3,580 0,061 0,841 0,361
A total 0,589 0,444 0,313 0,577 1,627 0,205
A6 0,118 0,732 5,461 0,021* 0,923 0,339
A7 0,398 0,529 0,978 0,325 0,012 0,914
A8 0,439 0,509 0,501 0,481 0,073 0,788
A9 0,000 0,988 0,721 0,398 0,186 0,667

Abreviatures: Stroop P: subtests de lectura de paraules del Test Stroop. Stroop C:
subtest de lectura de colors del test Stroop. Stroop PC: subtests de interferencia del
test Stroop: TB:Test Barcelona. Fluéncia P: Fluéncia fonética del TB. Fluéncia S:
Fluéncia semantica del TB. MI(TB): memoria inmediata del TB. Ml consignes(TB):
subtest memoria inmediata amb consignes del TB. MCP(TB): subtest memoria a curt
plac del TB. MCPconsignes: subtest memoria a curt plag amb consignes del TB. Mi
(WMS-R): memoria inmediata del test WMS-R. Mdiferida (WMS-R): memoria diferida
del test WMS-R.RALVT: test auditiu-verbal de Rey. Assaig 1 a Assaig 5. Corba
d’aprenentatge llista A. Aprenentatge: nombre total de paraules apresses. Assaig 6:
evocacio inmediata llista B. Assaig 7: evocacid llista 6. Assaig 8: evocacio a llarg
plag. Assaig 9: reconeixement visual. *p<0,05. d=0,2: tamany de |'efecte petit. *d=0,5

tamany de I'efecte mig. **d=0,8: tamany de I'efecte alt.
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4. DISCUSSIO

L’estudi portat a terme demostra que com a grup heterogeni, els malalts
amb EM/SFC presenten, respecte al grup control i al grup de FM, un alentiment
en el processament de la informacio i en la velocitat de la lectura del color.
Destaca, a més, una disfuncié en la capacitat d’inhibicié cognitiva i en la
memoria immediata en l'aprenentatge verbal. Quan es compara el grup
EM/SFC sense i amb trastorn de I'estat d’anim tipus distimia s’observa, a més
de l'alentiment en el processament de la informaci6 en ambdos grups, un
alentiment en la lectura dels colors en malalts amb trastorn de I'estat d’anim.
Aixi com disfuncié de la memoria declarativa immediata amb baix contingut
informatiu. Per altra banda, els malalts amb trastorn depressiu major presenten,
a més, un alentiment en la lectura de paraules, disfuncié atencional, alteracié
en la memoria declarativa a llarg plag i en la capacitat d’aprenentatge verbal,
aixi com alteracié en la inhibicidé cognitiva, en la fluéncia verbal i disfunci6 en el
calcul. Contrariament, els malalts amb FM, com a grup heterogeni i respecte al
grup control i al grup amb EM/SFC, no presenten alteracié en cap dels dominis
cognitius estudiats. Els pacients amb trastorn de I'estat d’anim tipus distimia
tenen, tan sols, un alentiment en la lectura del color. Els pacients amb trastorn
depressiu major presenten, a més, disfunci6 de la memoria declarativa
immediata i a llarg plagc amb alt contingut informatiu, aixi com de la memoria
d’aprenentatge (taula 61). Cal destacar, que I'estudi dut a terme presenta un
numero important de participants, sobretot del grup de FM, i menor, que no
menyspreable, de malalts afectats ' EM/SFC. Aquest numero és molt superior
en ambdds casos a les poblacions aportades en els diversos estudis publicats.
A més, s’inclou un grup control molt poc present en els estudis comparatius
(taula 61).
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Taula 62. Representacié de les funcions cognitives pels diferents grups d’estudi

EM/SFC FM
Domini Cognitiu

EM/SFC | EM/SFC | EM/SFC FMtd
EM/SFC FM FMnd | FMtd
nd td tdm m

Atencio

Velocitat procés

Lectura colors

Lectura paraules
FUNCIO MNESICA

MI baix contingut

MI consignes
MCP

MCPconsignes

MI alt contingut
MLP
APRENENTATGE
Ml

Aprenentatge

Interferéncia

Evocacio

Reconeixement
FUNCIONS EXECUTIVES

Inhibicio

Memoria treball

Calcul mental

Calcul velocitat

Fluéncia verbal

EM/SFC: Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica. EM/SFCnd: Encefalomielitis
Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica sense Trastorn Depressiu. EM/SFtd: Encefalomielitis
Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica amb Trastorn Distimic. EM/SFCtdm: Encefalomielitis
Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica amb Trastorn Depressiu Major. FM:Fibromialgia. FMtd: Fibromialgia
amb Trastorn Distimic. FMtdm: Fibromialgia amb Trastorn Depressiu major.  Domini: Funcié cognitiva
dintre de la normalitat. Funcié cognitiva amb disfuncié.Domini:Funcié cognitiva alterada
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Si s’analitzen més detingudament les patologies en estudi i la preséncia
d’alteracio de I'estat d’anim, els malalts amb EM/SFC sense alteracié afectiva
presenten un funcionament atencional dintre de la normalitat, contrari a una
gran part de la literatura, que evidencia alteraciéo en aquest domini (De Luca,
1993; Krupp, 1994; Joyce i cols., 1996; Santamaria-Pérez, 2009). La preséncia
de trastorn de l'estat d’anim tipus distimia no implica tampoc alteracid
atencional, tot i que els malalts obtenen valors inferiors a la mitjana central que
no arriben a ser patologics. Perd quan s’associa un trastorn depressiu major,
els pacients obtenen percentils disfuncionals. Aquest resultat és coherent amb
el model predictiu en el qual s’obté interferéncia de la depressié en la prova
atencional. Els resultats del present estudi son contraris als presentats per
Thomas i Smith (2009) que no relacionen la influéncia del trastorn depressiu
amb I'alteracié atencional i la justifiquen en base a les troballes en neuroimatge
cerebral. En aquest sentit, la prova de digits directes implica tant la capacitat
d’atenci6 sostinguda com la de memoria verbal inmediata i d’amplitud mnésica.
Es podria entendre doncs, tal i com descriuen Ojeda i col-laboradors (2002),
que aquesta es relacionaria amb tasques de processament voluntari. El correlat
neuroanatomic de I'atencio, descrit per aquest i altres autors en subjectes sans
(Benedict, 1998), implica un circuit que s'’inicia a I’escorga prefrontal, transcorre
a través del cingulat anterior i es projecta cap al parietal de forma bilateral. En
subjectes sans s’observa un augment de l'activaci6 de I'ECA en tasques
d’atencié auditiva (Tzourio i cols., 1997; Benedict i cols., 1998) i també
relacionada amb el temps de reaccid (Naito i cols., 2000). Els estudis
neurofuncionals han demostrat una hipoperfusioé de 'ECA tant en els malalts de
'EM/SFC com en malalts amb TDM (Schmaling i cols., 2003; Shungu i cols.,
2012), aixi com d’una reducci6 estructural en el TDM (Drevets i cols., 1997;
Botteron i cols., 2002). Per tot aix0, es podria afirmar que I'alteracié atencional
en la malaltia es deu més al TDM associat, més que no pas a la malaltia de
base. Cal destacar, que la nostra mostra presenta una evolucié de l'inici de la
malaltia de 7 anys, i de les dificultats cognitives de 3 anys, certament de curta
durada. Donat que els estudis apunten cap a una atrofia de I'escorga prefrontal
lentament progressiva, fora necessari un seguiment evolutiu de la capacitat

atencional del malalt aixi com de proves de RM. Aixd permetria objectivar la
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presencia d’atrofia prefrontal prou significativa que justifiqués la relacié causal

amb la dificultat atencional dels malalts sense TDM a llarg plag.

Per altra banda, destaca un alentiment en la velocitat de procés. Resultat
d’acord amb Deluca i col-laboradors (1993), Krupp i col-laboradors (1994),
Marshall i col-laboradors (1996), Lawrie i col-laboradors (2000), De Luca i
col-laboradors (2004), i Thomas i Smith (2009).Ni la preséncia de trastorn
distimic ni de TDMes vincula amb la velocitat de procés, en la linia de Daly i
col-laboradors(2001), De Luca (2004), i Thomas i Smith (2009). De fet,
I'alentiment cognitiu mesurat amb el test CogHealth© presenta una correlacio
molt alta amb la doble prova d’esforg, que s’utilitza com a eina diagnostica de la
fatigabilitat anormal. Aquest test té un valor discriminant per al diagnostic de
'EM/SFC molt alt (Garcia-Blanco i cols., 2012), ja que la velocitat de procés té
un consens cientific molt ferm. | pot representar una caracteristica
patognomonica de la malaltia. Aquesta, probablement, es justificaria per
l'alteraciéo dels circuits cértico-estriatals demostrada en diversos estudis
(Chaudhuri i cols., 2000; Tekin i cols., 2002; Miller i cols., 2014). El trastorn
psicomotor present en el malalt amb TDM, s’entén com la pérdua de I'expressio
facial, disminuci6 de la parla, reduccié de la mobilitat motora i alentiment en el
moviment voluntari. Aquest té, segons Liberg i col-laboradors (2014), un
correlat amb les projeccions que parteixen de I'area motora cingulada en
direccié a l'estriat. Cal destacar la implicacio dels ganglis basals amb la fatiga
mental i la general en diverses malalties, on és present caracteristicament el
simptoma. Per tant, es podria observar, al nostre entendre, un efecte sumatori
de I'alentiment cognitivo-motor propi de 'TEM/SFC amb l'alentiment psicomotor
observat en la clinica del TDM. La qual cosa s’observa en els resultats del

present estudi.

Si s’analitzen les diferents subproves que conformen el test de velocitat
de procés, en els malalts amb EM/SFC existeix una probabilitat no
menyspreable (43%) de presentar alterades,com a minim, una funcié de tipus
visual, com l'atencié selectiva, el temps de reacci6 motora, la memoria de
treball, I'aprenentatge associatiu i/ol'atencid dividida. Aquest fet, traduiria un
compromis de I'’hemisferi dret. Aquestes funcions, tot i estar registrades a
I'estudi, no han estat analitzades estadisticament.
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Respecte al domini mnesic, la memoria declarativa immediata, a curti a
llarg plag amb baix i alt contingut informatiu, esta preservada en els malalts
amb EM/SFC sense alteracio de I'estat d’anim. Perd en aquells pacients amb
distimia associada, destaca una evocacié immediata disfuncional, que millora
amb facilitadors verbals, afavorint que I'evocacio a curt plag sigui normalitzada.
El fet que si es donen consignes, el malalt millori en la seva execucio, porta a
concloure que la dificultat recau en els recursos utilitzats per codificar la
informacioé i no per a la seva recuperacié. El resultat normal en I'evocacio
immediata i a llarg plag amb alt contingut informatiu, recolza la preservaci6 de
I'evocacié mnésica. En el cas dels malalts amb TDM, I'evocacié immediata amb
baix contingut informatiu presenta valors disfuncionals i millora poc amb
facilitadors verbals. Aquesta millora es manté en percentils normals perod
inferiors a la mitjana central. La qual cosa pot indicar un compromis en
'evocacio mneésica. Quan s’incrementa el contingut informatiu, s’obtenen una

alteracié clara, tant en memoria immediata com en memodria a llarg plag.

La capacitat d’aprenentatge verbal, en els malalts amb EM/SFC i un
trastorn distimic se situa en un rendiment inferior a la mitjana central, que
millora de forma progressiva amb la repeticid. Aquest resultat podria estar en
relacio a la fatiga i l'alentiment present en el malalt, ja que I'aprenentatge
global, l'evocacié després d’interferéncia, I'evocacié a llarg plag i el
reconeixement visual obtenen un resultat normalitzat. Contrariament, els
malalts amb EM/SFC i TDM presenten una memoria immediata llindar a
I‘alteraci6. Destaca també, un aprenentatge global baix, amb un rendiment que
fluctua durant 'administracié de la prova. Aixd indica que la capacitat atencional
i alentiment no expliquen per si sols, la dificultat per aprendre. L’evocacio a
llarg plag se situa en valors inferiors a la poblacié de referéncia. Finalment, el
reconeixement esta alterat, la qual cosa indica una alteraci6 de la capacitat
d’aprenentatge i d’emmagatzematge de la informacié. Aquests resultats son
compatibles amb la disminuci6 del volum hipocampal i la formacio
parahipocampica descrita en els malalts amb TDM (Frodl i cols., 2002a,2002b;
Kronmdller i cols., 2008; McKinnon i cols., 2009; Baaré i cols., 2010; Zou i cols.,
2010; Malykhin i cols., 2015) i de la substancia gris del 16bul temporal (Bora i
cols., 2011).
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Des d’un punt de vista integrador, es podria concloure que la resposta
d’afrontament a la malaltia, depenent de la vulnerabilitat personal i mediada per
estructures prefrontals i vinculades a 'ECA, implicaria un augment de I'estrés.
Aquest, afavoriria 'augment de glucocorticoides, la qual cosa provocaria canvis
estructurals a I'hipocamp generant els deéficits mnésics secundaris. Cal
destacar que les dificultats en I'aprenentatge es relacionen amb la gravetat de
la malaltia (Douglas i cols., 2011) millorant després de tractament, la qual cosa

justificaria una intervencioé psicologica.

Respecte a les funcions executives, el grup d’'EM/SFC amb TDM
presenta alteracio en I'atencié dividida, en I'inhibicié cognitiva i en la lectura de
paraules i colors, d’acord amb els estudis que postulen una relacié entre la
gravetat de la depressio i el major compromis de les funcions executives
(Zakzanis i cols.,1999). Sols la funcié velocitat en la percepcido del color
presenta alteracid en el grup amb distimia i d’acord a Golden (1996). La
fluencia verbal, caracteristicament alterada en el TDM (Roca i cols., 2015),
també ho esta en el present estudi, destacant una major afectaci6 amb
consigna fonética que amb semantica. Aquest resultat es justificaria per
I'ubicacio prefrontal de la subprova fonética enfront I'ubicacié temporal superior
de la subprova semantica. La prova de problemes aritmétics obté un resultat
dintre de la normalitat perd inferior a la mitjana normativa. Aquesta funcié
implica tant la capacitat atencional com el raonament i la capacitat de calcul.
Tenint en compte que la capacitat atencional esta compromesa, es justificaria
la baixa puntuacié de la prova per la dificultat atencional derivada de I'estat
d’anim. Finalment, destaca una merma en la velocitat d’execucioé de la prova

justificat, probablement, per I'alentiment cognitiu del malalt amb EM/SFC i TDM.

Les alteracions volumétriques observables en 'TEM/SFC i, en concret, de
'EPF faria esperar una disfuncié del circuit executiu de la qual depén. | que es
recolzaria per les alteracions de neurotransmissors com el glutamat present en
'EPF, I'escorca temporal, 'ECA, el cerebel i els ganglis basals. Aquests darrers
formen part del circuit executiu dorsolateral i estan implicats en la fatiga per la
seva connexio també amb el talem. El fet que el present estudi no presenti una
alteracid franca en les funcions executives, tot i que si obtingui valors amb

tendéncia a la disfuncionalitat, fa plantejar que la pérdua de substancia gris,
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que depén de la temporalitat de la simptomatologia sigui un factor explicatiu
d’aquesta manca d’alteracié. Aquest fet motiva novament, l'interes per estudis
longitudinals que relacionin les funcions executives amb la pérdua volumeétrica

de les estructures que les sustenten.

El malalts amb FM no presenten alteracié en cap dels dominis cognitius
estudiats. Aquest resultat esta en contra d’'una part de la literatura (Park i
cols.,2001; Dick i cols., 2002; Glass 2006, 2008; Pericot-Nierga i cols., 2009;
Harker i cols., 2011; Correa i cols., 2011; Cherry 2014; Tesio i cols., 2015) perd
coincideix amb altres estudis (Cote i cols., 1997; Grace i cols., 1999; Shur
2003; Apkarian i cols., 2004; Kim i cols., 2012 i Shmygalev i cols., 2014). Per
tant, els resultats plantejarien una incongruéncia entre la percepcié subjectiva
del pacient amb la preséncia real de déficit, tal i com plantegen Boone i
col-laboradors (2009).

Els malalts amb FM i trastorn distimic, s’observa un alentiment selectiu
de la velocitat en la lectura del color, coherent amb Golden (1996), Leavitt i
col-laboradors (2008) i Cherry (2014). Aquests darrers proposen un déficit
selectiu en la denominacio, més que no pas un alentiment en el processament
de la informacié. En aquest sentit, es confirma per la baixa proporcié de
pacients amb alentiment cognitiu sense alteracié de I'estat d’anim. Proporcio
que es manté en malalts amb distimia i TDM. Aquest resultat indica que ni la
presencia d’alteracié de I'estat d’anim ni la intensitat del trastorn condiciona un
alentiment en el processament de la informacio, perd si en la velocitat
psicomotora. Aquest plantejament és coincident amb el proposat per Douglas i
col-laboradors (2011).

Respecte al domini mnésic no s’‘observa merma en la memoria
declarativa immediata, a curt ni a llarg plag, en malalts amb FM sense alteracio
de I'estat d’anim ni en pacients amb FM amb trastorn distimic associat. Destaca
a més, una memoria immediata amb valors en la zona mitjana/baixa, que es
normalitza amb la repeticié. Aquesta dada recolza la idea que tant el factor
mnésic com l'atencional estan preservats. L'adquisici6 mnésica es manté en
resultats normals segons dades normatives, amb una evocaci6 a llarg plag
normalitzada i un aprenentatge conservat tal i com descriuen Cherry i

col-laboradors (2014). Quan en el malalts amb FM s’associa un TDM destaca
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una memoria immediata llindar a la patologia. Millora de forma lentament
progressiva per0 amb una interferéncia sobre la capacitat d’aprenentatge
global, que es manté disfuncional. L'evocacié de la informaci6é apresa a llarg
plac esta conservada, i millora poc amb facilitadors visuals, situant-se en la
zona mitjana/baixa de la normalitat. La qual cosa fa plantejar, que la intensitat
del trastorn afectiu esta directament relacionada amb la dificultat mnésica, tal i
com proposen Shur (2003), Mungia-lzquierdo i col-laboradors (2008), Glass
(2008), Seo i col-laboradors(2012), aixi com amb les alteracions
neurofuncionals presents en el TDM (Frodl i cols., 2002a,2002b; Kronmuller i
cols., 2008; Zou i cols., 2010; Bora i cols., 2011; Malykhin i cols., 2015).

Respecte a les capacitats executives s’obté alteracié en la lectura
del color tant en el grup amb distimia com en el grup de TDM. Destaca una
preservacid en la inhibicié cognitiva. Aquest resultat aniria en contra del
plantejat per Leavitt (2015), que justifica la dificultat en la codificaci6 mnésica
per un defecte d’inhibicié d’elements no pertinents a I'entorn i que dificultarien
I’adquisicié mnésica. Aixo recolza la idea de la dificultat mnésica per se. No hi
hauria alteracio en la fluéncia verbal fonética i semantica, tot i que els valors en
el grup amb TDM estarien aprop de la disfuncionalitat, perd es mantindrien dins
de la normalitat. De la mateixa manera que amb la capacitat de calcul mental,
tant en pacients amb distimia com amb TDM. Els resultats del present estudi
apostarien, per tant, per una preservacio de les capacitats executives d’acord a
Park (2001) i Tesio i col-laboradors(2015).

En resum, PTEM/SFC es caracteritza per un alentiment en la velocitat de
procés probablement per afectacié del circuit fronto-estriatal. Els malalts que
presenten un TDM es caracteritzen, a més, per alteracié atencional, de la
funcié mnésica i la capacitat d’aprenentatge i de les funcions executives. Per
altra banda, els malalts amb FM no presenten alteracié neuropsicologica. Quan
s’associa un TDM destaca un alentiment en la lectura de les paraules, disfuncio
en la memoria declarativa immediata i a llarg plag, amb alt contingut informatiu i

una capacitat d’aprenentatge baixa perd conservada.

En relaci6 al diagnostic de TDM, és important assenyalar que hi ha una
discrepancia entre la detecci6 del trastorn de I'estat d’anim a partir del test HAD
(subescala D) i els criteris diagnostics del DSM. Aquest fet podria entendre’s
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pel fet que I'escala HAD, és auto-administrada, en la qual el malalt ha de
valorar subjectivament tant la preséncia d’'un simptoma com la seva intensitat.
L’alentiment cognitiu present en 'EM/SFC i la fatiga en la FM poden ser
erroniament interpretades pel malalt com a simptomatologia depressiva. En
consequéncia és necessari, i tal com s’ha portat a terme en el present estudi, el
diagnostic d’un clinic expert en la deteccié i diagndstic d’aquesta patologia,

amb independencia de 'administracié de tests psicopatoldgics als malalts.

Per altra banda, la major part dels malalts dels grups patologics prenen
farmacs antidepressius, i per aquest fet haurien de presentar una millora en
I'estat d’anim i per extensid del funcionament cognitiu, que no es dona en la
major part dels cassos avaluats. En aquest sentit, no hi ha consens sobre la
implicacidé dels diferents tractaments sobre la funcié cognitiva (Porter i cols.,
2007; McClintock i cols., 2010). Per aix0 seria interessant controlar aquesta
variable en futurs estudis. Cal plantejar-se, doncs, si els canvis
neuroestructurals que es produeixen en els Trastorns Depressius i,
concretament, en el Trastorn Depressiu Major persisteixen en el temps, o
presenten algun grau de plasticitat, donada la millora de I'aprenentatge i la
velocitat motora a la resposta al tractament en alguns estudis (Douglas i cols.
2011). Manca, perd, més recerca en aquesta linia. La tendéncia terapéutica en
ambdues malalties és el tractament farmacologic unic, que ha demostrat ser
poc eficag per si sol, tot i les amplies recomanacions d’intervencié combinada

(farmacologica i terapia psicologica) (Arnold, 2008).

Atenent als resultats obtinguts, cal plantejar-se el motiu pel qual el grup
FM amb TDM presenta menor compromis mnésic que els malalts amb
EM/SFC. Els pacients amb FM presenten una major proporcié de TDM que el
grup amb EM/SFC, per¢ la intensitat en el test HAD-D és menor en el grup FM,
que ho podria justificar. Amb independéncia d’aquests resultats, el que és
evident és que I'afectacid de la capacitat mnésica en ambdues patologies esta
directament relacionada amb l'alteracido de l'estat d’anim i la seva intensitat.
Donat que hi ha estudis que detecten anormalitats en el gir hipocampal en
'EM/SFC caldria més recerca en aquesta linia i que demostrés la seva
vinculacié directa. La qual cosa implica estudis comparatius de RMf i
valoracions neuropsicologiques. Per altra banda, en FM [lalteracio de
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biomarcadors en hipocamp i d’estructures implicades en l'estat emocional
(sistema limbic), faria plantejar fins a quin punt I'estat d’anim i les variables
psicologiques implicades, estan interferint en el funcionament cognitiu. Cal
preguntar-se per tant, si les troballes neuroquimiques sén més representatives
d’'un aprenentatge emocional ineficient (per les seves connexions limbiques),
que al compromis de la capacitat d’aprenenatge per se. En aquesta linia,
I’hipometabolisme frontal proposat per Tirelli i col.laboradors (1998), a I'ECA
per Costa (1995), Schmaling (2003) i Shungu i col-laboradors (2012), en
pacients amb EM/SFC i TDM, fa plantejar la implicacié d’estructures amb
vinculacié6 emocional i la participaci6 de trets de personalitat de tipus
temperamental, tal i com succeeix en la FM, que estiguin implicats en la
percepcio de la malaltia. De fet, la intensitat del Trastorn Depressiu implicaria,
segons l'estudi que s’ha portat a terme, una major afectacié de les funcions
superiors. La qual cosa motivaria la necessitat d’'una intervencié psicoldgica per
tal d’adaptar el malalt a la patologia. En el cas de 'EM/SFC, es minimitzaria el
deficit neuropsicoldgic principal, I'alentiment cognitiu. Funcié que pot millorar
segons Lange i col-laboradors (2008) i que es traduiria en una disminucid
parcial de l'atrofia prefrontal anteriorment descrita. Tot i aixi, manca més
recerca no tan sols respecte a les arees implicades i el seu correlat
neuropsicologic, sind també amb factors psicologics del malalt amb
EM/SFC.Per altra banda, fora important centrar l'atenci6 en I'estudi de
'alentiment sobre la base neurofuncional, concretament en les connexions

palido-talamiques, descrita per Miller i col-laboradors (2014).

En el cas de la FM l'objectiu de millora implicaria una resolucié completa
de la clinica neuropsicologica. La base neurofuncional radicaria en la
interrupcio de I'excitotoxicitat produida a nivell de I'eix HHS sobre la formacio
hipocampal responsable de la capacitat mnésica. La vivéncia del dolor ve
condicionada per trets de personalitat que poden incrementar la percepcio
dolorosa, i per tant pot condicionar I'aparicid de simptomatologia depressiva
associada (Garcia, 2014). De fet, la FM presenta afectacié funcional de bona
part d’estructures implicades també en els Trastorns Depressius, i que no es
doéna en 'EM/SFC. Els estudis orienten cap a una hipervigilancia de tipus

afectiu al dolor, sense un correlat de connectivitat encara prou definit. Aixo faria

182



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

que es beneficiessin també de tractament psicologic. Per altra banda, hi ha
estudis que relacionen el dolor i I'alteracié de I'estat d’anim amb I'alteracié de
les funcions executives, i aquesta amb I'hiperactivacié de I'escorga cingulada
anterior (Luerding, 2008; Seo i cols., 2012) estructura implicada en les
emocions i latencid6 cognitiva. Correlacionar funcié cognitiva amb
neurofuncionalitat en una malaltia amb comorbiditat afectiva, pot portar a
interpretacions erronies, si no es controla lI'aspecte afectiu. De vegades,
I’atribucié d’onse situen I'alteracio primaria i secundaria radica més en sistemes
de connectivitat cerebral, que no pas de I'activacié d’una estructura per si sola
en relacié a una funcié cognitiva concreta, i que depén de la interconnexié de
diverses estructures i circuits cerebrals (en aquest cas la funcié executiva) o a
un aspecte propi de la malaltia com la vivencia del dolor i la fatiga, d’etiologia
molt més complexa. Seria, per tant, interessant estudis de connectivitat
controlant la patologia comorbida com les alteracions del son, trastorns
afectius, trastorns d’ansietat, i trets de personalitat en referéncia a les funcions
cognitives. Destriar i atribuir el pes de cadascuna d’aquestes variables fora
important de cara a obtenir una descripcié més operacional i precisa que ens
podria permetre fer més selectiva la intervencié clinica. Caldria, a més, estudis
de seguiment per tal d’interpretar I'acceleracié de la pérdua neuronal que
s’observa en alguns estudis (Kuchinad i cols., 2007, Jensen i cols., 2013) i

quina és la seva traduccio clinica.

Perd amb independéncia de I'anteriorment proposat, cal que es porti a
terme una intervencidé psicologica en ambdues malalties, donat l'alt grau
d’'implicacié emocional i desadaptacié personal. La millora de I'estat d’anim,
permetria restablir el funcionament cognitiu en el cas de la FM, i de minimitzar
I'efecte de l'alentiment cognitiu implicit en 'TEM/SFC, donada la certa plasticitat

cerebral ja descrita amb anterioritat.

En el present estudi no s’ha analitzat I'execucié de les diferents
subproves que conformen el test de velocitat de procés (Test CogHealth©). La
major part dela literatura no centra I'atencié en aquestes funcions,perd davant
'evidéncia de possible alteracio que s’obtenen, seria necessari que siguin
analitzades en estudis posteriors, ja que indicarien un compromis bihemisféric

descrit sols en alguns estudis (Claypoole, 2007; Majer M, 2008). Cal destacar,
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a més, que hi ha treballs que plantegen disminucions volumétriques
d’estructures occipitals que podrien justificar les queixes de coordinacié
visomanual que relaten els malalts. | que no sén avaluades en el present
estudi. Els ganglis basals hi estan implicats novament en aquesta funcid, motiu

pel qual cal insistir en la necessitat de focalitzar 'atencié en aquesta estructura.

Queda demostrat que 'EM/SFC i la FM sén dos malalties diferents, la
primera emmarcada en les malalties autoimmunes i amb afectacié del SNC i
que pot anar acompanyada de simptomatologia depressiva associada, mentre
que la FM és una patologia emmarcada en les malalties de sensibilitzacié
central, que pot anar acompanyada de fatiga, per0 amb nul-la implicacio
cognitiva. L’associacié d’ambdues malalties a l'alteracid6 de l'estat d’anim i,
concretament, al Trastorn Depressiu Major, implica el mateix perfil
neuropsicologic caracteristic del trastorn, perd amb major repercussié en el cas
de 'EM/SFC que fa plantejar que la seva implicacio és més sumatoria que

Unica i que aporta quelcom de novedds no descrit a la literatura.

Fora necessari implementar protocols, no tan sols de diagnostic, sin6
també d’intervencié integral dambdues malalties, amb un equip
multidisciplinari. Es necessari que el diagnostic es basi tant en criteris clinics,
recolzant-se en proves funcionals (com la doble prova d'esforg) i proves
d’avaluacié neuropsicologica d’alentiment cognitiu en el cas de 'EM/SC. Fer-ho
confirmaria la patologia de manera més objectiva. Aquest fet permetria evitar
falsos positius i per tant homogeneitzar les poblacions emprades en els estudis
i que, molt probablement, son les responsables de la disparitat dels resultats de
la literatura. Altres factors com les baixes mostres emprades, pocs estudis amb
poblacié masculina, la interpretacié a partir de tests diferents, la manca de
control de la gravetat del trastorn de I'estat d’anim, de la durada de |la malaltia,
la manca d’estudis neuropsicologics i funcionals, i dels estudis de seguiment

serien altres de les variables que justificarien els resultats tan dispars.

Per altra banda, el factor desencadenant en 'EM/SFC presenta una
importancia vital en el grau d’afectacid6 de la malaltia. Partint de I'evolucio
historica del terme emprat en el diagnostic, és plausible considerar que
'EM/SFC es correspon més amb una malaltia autoimmune d’inici post-viral i

amb major impacte del sistema immunitari. No hauria de centrar-se el nucli
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simptomatologic tan sols en la fatiga, sin6 en una constel-lacio molt més amplia
de simptomes (inclosa la neurocognitiva). El seu diagnostic, correspondria a
I'estratificacio en grau Ill de I'escala Clinic amb una afectacio de la fatiga que
limita en més d’'un 80% les activitats de la vida diaria. En aquest sentit, caldria
estudis comparatius de la malaltia amb diferents factors desencadenants per tal

d’ubicar les diferents entitats nosoldgiques afins a 'EM/SFC.

Per ultim, cal augmentar la mostra d’estudi, i definir-la per sexe, aixi com
establir grups diagnostics per cadascuna de les malalties. Correlacionar
variables com el dolor i la fatiga, les quals poden interferir en les variables
neuropsicologiques. Tenir en compte el temps d’evolucié de la malaltia i de
inici de les dificultats cognitives, que tot i estar registrades, no han estat
analitzades estadisticament en el present estudi, i que poden condicionar la
naturalesa del perfil cognitiu. Tot amb I'objectiu de definir amb major precisio i
classificar les diferents malalties que impliquen una fatigabilitat anormal aixi
com un grup tant heterogeni com les malalties de sensibilitzacié central, que

permetin el desenvolupament d’intervencions cliniques especifiques exitoses.
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5. CONCLUSIONS

Objectiu 1. Demostrar que I’Encefalomielitis Mialgica /Sindrome de
Fatiga Cronica presenta un perfil neuropsicologic diferent al perfil

d’afectacié de la Fibromialgia.

Hipotesi 1.1. Es preveu una alteracio de les funcions atencionals i executives, i
un alentiment en el processament de la informacié en els malalts afectats de
I'EM/SFC.

Hipotesi parcialment demostrada.

Hipotesi 1.2. Es previsible que els malalts amb EM/SFC no presentessin

alteracio en el domini mnesic.
Hipotesi demostrada.

Hipotesi 1.3. Es preveu que els malalts amb FM presentin una normalitat en

tots els dominis de I'estudi neurocognitiu.

Hipotesi demostrada.

L’Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica com a grup
heterogeni cursa amb alentiment en el processament de la informacid i dificultat
de la capacitat d’inhibicié cognitiva i en la memodria d’aprenentatge immediat,
que es normalitza de forma progressiva. Els malalts amb Fibromialgia com a

grup heterogeni no presenten alteracié de les funcions cognitives.

Objectiu 2. Demostrar que el trastorn de I’estat d’anim,i en concret
el trastorn depressiu major, condiciona les funcions executives i

mnésiques en ambdues malalties.

Hipotesi 2.1. Els malalts amb EM/SFC sense trastorn de I'estat d’anim associat
presenten alteracié en la velocitat del processament de la informacio, afectacio
de les funcions atencionals i executives amb una normalitat de les funcions

mnesiques.
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Hipotesi parcialment demostrada

Hipotesi 2.2. Els malalts amb EM/SFC amb trastorn de l'estat d’anim tipus
distimia presenten major afectacio de les funcions atencionals i executives, aixi
com de les funcions del domini mnesic, que els malalts sense l'alteraci6 de
I'estat d’anim.

Hipotesi parcialment demostrada.

Hipotesi 2.3. Els malalts amb EM/SFC amb trastorn de l'estat d’anim tipus
distimia no presentaran major afectacié en la velocitat del processament de la

informacié respecte al grup de malalts sense alteracio de I'estat d’anim.
Hipotesi demostrada.

Hipotesi 2.4. Els malalts afectats d’EM/SFC amb trastorn depressiu major
presentaran major afectacié de les funcions atencionals i executives respecte

als pacients amb trastorn de l'estat d’anim tipus distimia
Hipotesi demostrada.

Hipotesi 2.5. Els malalts afectats d’EM/SFC amb trastorn depressiu major
presentaran major alteracio en les proves del domini mnesic que els malalts

amb distimia.
Hipotesi demostrada.

Hipotesi 2.6. Els malalts amb FM sense trastorn de l'estat d’anim presentaran

normalitat de les funcions cognitives.
Hipotesi demostrada.

Hipotesi 2.7. Els malalts amb FM | trastorn de l'estat d’anim tipus distimia
presentaran alteracio de les funcions atencionals i executives aixi com de les

funcions del domini mnesic.
Hipotesi no demostrada.

Hipotesi 2.8. Els malalts amb FM amb trastorn depressiu major presentaran
major alteracié en les funcions atencionals i executives respecte als pacients

amb distimia.

Hipotesi demostrada.
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Hipotesi 2.9. Els malalts afectats de FM amb trastorn depressiu major
presentaran major alteracié en les proves del domini mnésic que els malalts

amb distimia.

Hipotesi demostrada.

Els malalts amb Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de Fatiga Crdnica
sense trastorn depressiu associat presenten un alentiment en el processament
de la informacié, mantenint-se les funcions executives i mnésiques dintre de la
normalitat. Els pacients amb EM/SFC i que presenten un trastorn de I'estat
d’anim tipus distimia presenten un alentiment en el processament de la
informacio, aixi com una disfuncié de la memoria immediata amb baix contingut
semantic que es normalitza amb facilitadors. Si s’associa un trastorn depressiu
major, s’observa una capacitat atencional disfuncional i I'alentiment cognitiu
present s'incrementa lleument afectant a la lectura de les paraules i del color.
Respecte la capacitat mnésica destaca una disfuncié de la memoria declarativa
immediata amb baix contingut semantic, que s’altera si s’incrementa el
contingut informatiu, i en I'evocacié a llarg plag. Destaca una alteracio en la
capacitat d’aprenentatge verbal.Finalment s’observa una afectacié executiva

caracteritzada per alteracié en la inhibicié cognitiva i en I'atencié dividida.

Els malalts amb Fibromialgia sense trastorn de l'estat d’anim no
presenten alteracio cognitiva associada. El pacients amb FM i trastorn de I'estat
d’anim tipus distimia, presenten un alentiment en la lectura de colors. Si
s’associa un trastorn depressiu major, destaca a més una disfuncionalitat de la
memoria declarativa d’evocacié immediata i a llarg plag amb alt contingut
informatiu, aixi com en la corba d’aprenentatge verbal perd amb una capacitat

d’aprenentatge preservada.

Queda, doncs, demostrat que 'EM/SFC i la FM presenten un perfil
neuropsicologic diferent, tal i com correspon a dues malalties independents, i
que la preséncia d'alteracié de l'estat d’anim comorbid i la seva intensitat
condiciona el patré d’afectacio cognitiva.
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Anexe 1. Article: Efecto del trastorno afectivo en el rendimiento cognitivo del
paciente con Fibromialgia. Cuadernos de medicina Psicosomatica y Psiquiatria
de enlace. Revista Iberoamericana de Psicosomatica. 2013; 107: 23-31.
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Efecto del trastorno afectivo en el rendimiento
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Effect of Affective Disorder on the cognitive performance of patients
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Resumen
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La Fibromialgia (FM) es un sindrome de etiologia desconocida y multifactorial. Afecta a un

ntimero elevado de personas y produce un impacto socieconomico de primera magnitud. Un sin-
toma, comunmente expresado en la entrevista clinica y que genera preocupacion en el enfermo,
es la merma cognitiva. No existe un consenso sobre la existencia de déficits cognitivos, ni de la
implicacion del trastorno depresivo asociado a la enfermedad. En el presente estudio, se pre-
tende definir el perfil newropsicolégico asociado a la FM y la implicacion del trastorno afectivo
en el mismo. Material v métodos: 37 enfermos (100% mujeres), edad media de 467,69 afios,
diagnosticadas de FM (Criterios ACR). Se administran tests de ansiedad y depresion v pruebas
neuropsicoldgicas (funciones efecutivas, amnésicas v velocidad en el procesamiento de la infor-
macidn). Resultados: El 62,2 9 de pacientes presentan trastornoe afectivo y el 89,2 % ansioso.
Se constata una influencia del estado afectivo estadisticamente significativa en las pruebas de
digitos direcios e inversos, y en el test de evocacion mnésica. Conclusiones. El perfil de afecta-
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cidn cognitiva en pacientes con Fibromialgia y Trastorno Afective asociado se caracteriza por
una disminucion en el rendimiento atencional, en la memoria de trabajo v en la evocacion
mnésica.

Palabras clave: Reumatologia Fibromialgia. Deterioro cognitivo. Trastorno afectivo.

Summary

The Fibromyalgia (FM) is a disease of unknown and a multifactorial etiology. It affects a
large number of people and produces a socio-economic and employment impact of an important
magnitude. A common symptom and of great concern in patients with FM, is the cognitive
impairment, repeatedly expressed during the medical visit. There is a controversy about the pro-
file of cognitive impairment and the involvement of psychiatrie disorders in the cognition. It
seeks to define the neuropsychological profile associated with the FM and the involvement of
affective disorder in the same. Material and methods. 37 patients (100 9% women), average age of
46+7.69 vears, diagnosed with FM (ACR criteria). Tests of anxiety and depression and neu-
ropsychological testing (executive, mnesic and speed of information processing) are given.
Results. 62.2 % of patients present affective disorder and anxiety 892 9%. An influence is noted
in the affective state, statistically significant in the forward and reverse digit test and in the mne-
sic evocation test. Conclusions. The profile of cognitive impairment in patients with affective
disorder is characterized by a decrease in attentional performance, in working memory and in
the evocation mnesic.

Kev words: Rheumatology. Fibromyalgia. Cognitive impairment. Affective disorder.

INTRODUCCION racda durante la visita médica v que no forma parte
del contexto diagndstico de la enfermedad. La ma-
La Fibromialgia (FM) es la cansa mas frecuen- vor parte de los estudios publicados detectan défi-

te de dolor funcional crénico en la comunidad. cit de las capacidades ejecutivas (atencion, memo-
Afecta a un gran numero de personas y produce ria de trabajo v fluencia) v de la memonia declara-
un impacto socio-ccondomico y laboral de primera tiva (Dick. Eccleston. Crombez, 2002: Glass,
magnitud, La FM se caracteriza por la presencia Park, Minear. Crofford, 20035; Glass. 2006; Glass,
de dolor muscular generalizado durante mas de 3 2008), ¥ las relacionan con la presencia de dolor v
meses, que afecta a los cuatro cuadrantes del cuer- del trastorno emocional que habitualmente se aso-
po (Wolfe et al., 2010). La prevalencia se estima cia a la enfermedad (Buskila y Cohen. 2007; Glass,
en un 24 % v se diagnostica 6-7 veces mds en mu- 2006; Grace, Nielson, Hopkins y Bera, 1999,
jeres que en hombres (Collado ef al. 2002). A pe- Mungia-Izquierdo, Legaz-Arese. Moliner-Urdiale
sar que la etiologia de 1a FM es todavia descono- v Reverter-Masia, 2008: Park. Glass. Minear v

cida y multifactorial. cada vez existen mds eviden- Crofford, 2001; Park, Glass, Minear y Crofford,
cias de que puede ser producida por un incremento 2005: Suhr, 2003:).

de la sensibilidad al dolor, mediada por el SNC Existe poca literatura que defina ¢l patron de
(Yunus, 2005: Deus et al.. 2006: Deus. 2009). deterioro cognitivo en pacientes con psicopatolo-
La FM puede estar asociada a trastorno del gia manifiesta. Por otra parte. se encuentran re-
sueiio. ngidez matutina, fatigabilidad anormal v a sultados contradictorios respecto a la velocidad en
trastornos psicopatologicos (Collado er al.. 2002: ¢l procesamiento de la informacion (Park er al,
Pérez-Pareja et al., 2004). Un sintoma habitual v 2001: Shur, 2003).
de gran preocupacion en los enfermos con FM es En los iltimos afios. se han relacionado los as-
la alteracion cognitiva, expresada de forma reite- pectos ejecutivos con rasgos de personalidad (Ver-
24 C. Med. Psicosom, N° 107 - 2013
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dejo. Lépez, Calandre, Delgado, Bechara, 2009) v
se ha introducido la etiqueta de déficit cognitivo
leve, no progresivo, como sindénimo del déficit
ejecutivo y mnésico presente en enfermos con FM
(Pericot et al, 2009). La ausencia de un patron cog-
nitivo definido v diferenciado en la FM motiva el
presente trabajo. El objetivo del presente estudio
es determinar la presencia o no de un perfil neu-
ropsicoldgico en los enfermos con FM v 1a in-
fluencia que pueda ejercer la alteracién afectiva
asociada.

MATERIAL Y METODOS

Estudio deseriptivo y retrospectivo. Se revisan
123 historias de enfermos diagnosticados de FM.
procedentes de la consulta externa del dispensario
de Reumatologia de 1a clinica CIMA, desde Enero
de 2006 a Mayo del 2008. Se excluyen del estu-
dio aquellos pacientes con trastornos psiquidtricos
previos v/o que cumplan criterios diagndsticos
para Sindrome de Fatiga Crdnica, segin criterios
internacionales (Fukuda et al, 1994). Todos los en-
fermos fueron visitados por reumatdlogos exper-
tos que, para realizar el diagndstico de FM, se-
guian de una manera estricta las recomendaciones
del Manual Tender Points Survey (Okifuji. Turk,
Sinclair, Starz, Marcus, 1997).

Posteriormente, se administraba €l siguiente pro-
tocolo: exploracidén psicopatoldgica segiin erite-
rios diagnésticos DSM-IV (Lépez, Valdés, 2002),
con ¢l objetivo de diagnosticar la presencia de
trastorno del suefio, trastomo afectivo v de ansie-
dad. Administracidn de tests psicométricos: 1. Es-
cala Hospitalaria de ansiedad v depresidon (HAD)
con el fin de valorar la presencia de trastorno
depresivo y/o ansioso en el momento de la explo-
racion (Bobes, Portillo, Basearan, Saiz, 2002) v
2. Cuestionario de Impacto de la FM (FIQ) (Es-
teve, Rivera, Salvat, de Gracia, Alegre. 2007),
cuyo objetivo es valorar la severidad v el impacto
en la calidad de vida de los enfermos. La Explo-
racién neuropsicoldgica estaba configurada por
una bateria especifica, formada por los siguientes
tests cognitivos: 1. Valoracion de la funcion eje-
cutiva: Test STROOP (Golden, 1994), que valora
la tolerancia a la interferencia cognitiva v es, es-
pecialmente sensible. ala disfuncién prefrontal.
Puntuaciones T, consiceramos puntuaciones meno-
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res a 40 como patoldgicas; Subtests del Test
Barcelona (Peiia, 1991): subtests de digitos direc-
tos ¢ inversos v caleulo mental, que valoran la
capacidad atencional, 1a memoria de trabajo y el
razonamiento mental; y test de fluencia semantica
v fonética, que valoran la capacidad de recupera-
cion léxica de acuerdo a una categoria. Puntua-
ciones expresadas en percentiles. Consideramos
puntuaciones menores al percentil 40, patoldgicas.
2. Exploracidn de la capacidad mnésica: Wechsler
Memory Scale-Revised (WMS-R) (Wechsler, 1987):
subtest de memoria declarativa de evocacion in-
mediata (MI) v a largo plazo (MLP): puntuacio-
nes inferiores al percentil 40 se consideran pato-
logicas. Test Barcelona (Pedia, 1991), subtest de
memoria declarativa de evocacidn verbal inme-
diata (MI) v a corto plazo (MCP). con facilitado-
res verbales: Curva de aprendizaje anditivo-verbal
de Rey (Rev, 1964), valora capacidad de aprendi-
zaje v de evocacion verbal a largo plazo. 3. Va-
loracidn de la velocidad en el procesamiento de la
informacidn: Test CogHealth® (Cho er al, 2009),
test visual que permite valorar la ejecucidn en
tiempo de reaccidn motora, atencidon simple, me-
moria de trabajo, memoria episddica, atencidn
dividida, aprendizaje asociativo v tiempo de reac-
cidn tras esfuerzo cognitivo, sostenido asi como
la velocidad en el procesamiento de las anteriores
funciones cognitivas. El protocolo de exploracidn
fue administrado a todos los pacientes por el mis-
mo neuropsicdlogo clinico, durante una hora v
media. Todos los resultados de los tests fueron
baremados con poblacién normalizada, por edad y
nivel escolar, v transformados en puntuaciones
percentiles o tipicas. En el caso del test Curva de
aprendizaje Auditivo-verbal de Rey, las puntua-
ciones directas se transformaron en valores z, para
realizar los cdleulos comparativos con el grupo
normativo.

Los datos fueron analizados siguiendo ¢l pro-
grama SPSS 17.0. Se urilizé una prueba de chi-
cuadrado para comparar los porcentajes de las
variables cualitativas. Para las variables cuantita-
tivas se urilizé la t de Student. La prueba de
Kolmogorov-Smirnov fue utilizada para compro-
bar la distribucién normal de cada variable estu-
diada; sélo “digitos inversos” (p=0.036) v “cal-
culo” (p=0.018) no seguian una distribucién nor-
mal. En estos, la comparacién entre grupos de
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pacientes se realizd mediante una ANOVA o el
test no paramétrico de Kruskal-Whallis.

La curva de aprendizaje se calculd utilizando
un MLG para medidas repetidas. Para comprobar
¢l efecto de la depresion, en las variables mnésicas,
se utilizé un modelo lineal general (MLG) v se
utilizd la variable depresion como co-variable.

RESULTADOS

De los 123 pacientes revisados, solo 37 e ellos
cumplian eriterios diagndsticos internacionales (Fu-
kuda et al, 1994) para FM. 100 % mujeres, con
edad media de 4627,69 afios. E1 62,2 % (n=23) de
enfermas con FM presentaban trastorno afectivo
asociado y el 89.2 % trastomo ansioso. E1 97.3 %
de FM presentaban trastorno del suefio (tabla 1).

El 30.6 % de FM presentaban alteracién en el
subtest de velocidad del CogHealth® v no existia
influencia del estado afectivo en la ejecucidén de la
prueba (p=0.743) (tabla 2). El grupo FM obtuvo
puntuaciones normalizadas en los tests relaciona-
dos con las funciones ejecutivas (tabla 2).

Se analizé la influencia de 1a depresion en ca-
da una de las pruebas practicadas. Al comparar pa-
cientes FM con depresién (D: n=23). con pacien-
tes FM sin depresidon (ND: n=14). se obtuvieron

S. Garcia Blanco

Tabla 1
Datos demogrificos y porcentaje de trastorno
psicopatolégico
Variable ™M
N 37
Sexo (n) 37 mueres
Edad (media +DE) 467,69
Trastorno afectivo (%) 622
Trastorno de ansiedad (%) 392
Trastorno del suesio (%) 973

Ubicacién en resultados

diferencias estadisticamente significativas en el
resultado de digitos directos (p=0.037) e inversos
(p=0.012) La prueba de fluencia fonética se acercd
a la significacion estadistica (p=0.065) (tabla 2).
En la prueba de memoria del Test Barcelona
(TB). el grupo de enfermas obtuvo puntuaciones
dentro del rango de la normalidad en la evocacidn
inmediata (52,50+27.26). que mejoraba facilitando
consignas verbales (66.25+24.50). Se observd el
mismo patron de mejora en la evocacidn a corto
plazo (66.52+21.60) y tras facilitadores mnésicos
(70.55+19.70) (tabla 3). Se obtuvo una influen-

Tabla 2
Resultados de los tests neuropsicolégicos del grupo de FM. Efecto de 1a Depresiéon en la

ejecucion del test. Resultados de los tests newropsicolégicos, segin la presencia de

Trastorno afectivo (D) ¥ no trastorno afectivo (ND)

FM ND D P

Test X(+DE) X(+DE) X(+DE)

CogHealth® 30,6 %

STROOPP 43 50+10.,56 47.14+10,04 41,1810 .44 0,098
STROOPC 40,5247 83 42,1447 98 39.50+7.75 0,336
STROOP PC 44 8049.83 47.5710,08 43,0519 48 0,190
Fluencia P 48.91+31,31 60,7127 44 41,73+31,89 0,065
Fluencia S 49 45+31,68 53,21429.65 47,1733 .29 0,571
Digitos directos 56,32+29 .20 68,1422 13 49 13+31,02 0,037*
Digitos inversos 61,59+26,07 76,00+18,83 52,82+26,27 0,012*
Cdlculo mental 48,38+28.02 51,66+24.71 46,31+30,40 0,553
Célculo velocidad 46,93+29.11 48,75+£27.56 45.78+30,74 0,783

X: media, DE:desviacidn estandar
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Tabla 3

Resultados de los tests mnésicos en el grupo de enfermas con Fibromialgia (FM).

Significacidn del trastormo depresivo en la ejecucién mnésica (P). Resultados de los tests
mnésicos segimn la presencia de trastorno afectivo (D) ¥ no trastorno afectivo (ND)

Test ™ P ND D P
X(+DE) X(+DE)

TBMI 52.50+27.26 0.011% 65,76+22,62 45,00£27.21 0.020*
Facilitadormnésico  66,25+24 .50 75,38+17.01 61,08+26.83 0,059
TB MCP 66.52+21.60 0.,030% 75,38+18.75 61,62+21.86 0,055
Facilitador mnésico  70,55x19.70 79.,23+16.31 65.65+20.07 0.036*
WMS-RMI 50.03+29.35 0.004# 61.81+22.53 43,55+31.11 0.071
WMS-RMLP 53.96+30,29 64,27+23 83 48,30+£32.47 0.130

TB MI: Test Barcelona memoria inmediata. TB MCP: Test Barcelona memoria a corto plazo. WMS-R MI:
Wechsler Memory Scale-Revised memoria inmediata. WMS-R MLP: Wechsler Memory Scale-Revised memoria

alarpo plazo

cia estadisticamente significativa de la depresion
sobre la ejecucion en todas las pruebas (p=0.011,
p=0.030). por lo que se compararon grupos con y
sin patologia depresiva.

Destacamos diferencias significativas entre gru-
pos en la memoria inmediata (MI) (p=0.020), v se
acercaria a la significacidn estadistica en la evoca-
ci6n a corto plazo (MCP) (p=0.055). Esta mejo-
raria levemente con consignas verbales, obtenién-
dose diferencias significativas entre los dos gru-
pos (p=0.036) (Tabla 3). Respecto a la prueba
WMS-R. de mayor exigencia mnésica, se obje-
t1v6 una influencia significativa de la depresion
en la ejecucion de la prueba (p=0.004), pero sin
significacion estadistica en la comparacidn de
grupos (p=0.071 p=0.130). El grupo con Depre-
sidn consiguid puntuaciones cercanas a la patolo-
gia (MI: 43.55+31.11 Memoria a largo plazo (MLP):
48.30+32.47). mientras que el grupo sin depresion
mostrd valores normalizados (ML 61.81+22.53,
MLP:64,27+23,83) (tabla 3).

Los resultados de la prueba auditivo-verbal de
Rey apuntarian hacia una curva de aprendizaje as-
cendente, caracterizada por un primer ensayo con
una desviacién estandar por debajo de la media
por edad y sexo (-1.04x1.17). que mejoraria de
forma rapida hasta conseguir una normalidad en
su ejecucion (ensayo 5). No existe interferencia
de la patologia depresiva en la curva de aprendi-
zaje (p=0.435). La memoria inmediata y la aten-

cién mejoraria con la repeticion de la prucba (en-
savo 6). No se obtienen resultados alterados en la
evocacion. después de interferencia (evocacion). ni
en la evocacidn a largo plazo (MLP) de 1a lista
aprendida. El aprendizaje 0 memoria anterdgrada
no se encontraria alterado (Figura 1).

DISCUSION

El presente estudio objetiva la presencia de un
alto porcentaje de trastorno afectivo v ansioso
asoctado a la FM., v que estaria en relacion a la
dificultad cognitiva centrada en las capacidades
ejecutivas v mnésicas.

El alto porcentaje de psicopatologia emocio-
nal (trastorno de animo v de ansiedad). asi como
patologia del suefio en la muestra estudiada, es
coherente con los estudios publicados (Buskila,
2007). Se obtiene un porcentaje bajo de enlente-
cimiento en el procesamiento de la informacidn.
pero mucho mavor que ¢l encontrado en la pobla-
ci6n normal (menor al 6 %) (Cho et al, 2009).
Este dato es muy relevante. ya que la velocidad
cognitiva, habitualmente, se ha asociado aislada-
mente a fatiga fisica 0 a la misma depresidn, que
frecuentemente acompaifian a la enfermedad (Suhr,
2003). Es importante no confundir el sintoma
“fatiga”. presente en la dolencia. con el Sindrome
de Fatiga Cronica (SFC), que en ocasiones apa-
rece de forma comérbida a la enfermedad. La pre-
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— Grupo de pacientes con fibromialgia
Curva de aprendizaje (ensayo 1-3). Evocacidn tras interferencia (evocacién). Evocacién a largo plazo (MLP).
Aprendizaje.
Figura 1
Representacidon de las medias correspondientes a la curva de aprendizaje Test Auditivo-Verbal de Rey
en el prupo d= FM

sente muestra no cumple criterios diagndsticos
segun Fukuda y colaboradores (1994), para el
diagndstico de SFC. Por lo tanto, la presencia de
enlentecimiento cognitivo, que no se vincula con
la alteracidn del estado de dnimo, podria estar en
relacidn con otras variables, como la disfuncidn
del sueilo. En nuestro estudio, esta variable se ha
reflejado como porcentaje. pero no se ha tenido
en cuenta en la valoracidn estadistica, como co-
variable. Ello seria motivo de un nuevo estudio.
Respecto a las funciones cognitivas. se ob-
serva una normalidad en la tolerancia a la interfe-
rencia cognitiva, funcién basicamente de localiza-
ci6n prefrontal. Se destacaria una disfuncién de la
fluencia verbal fonética en el grupo de enfermas
con depresion, limite a la significacién estadistica

28

entre grupos, atribuible, al tamafio muestral. Ello
serfa compatible con los estudios que relacionan
la presencia de un déficit en la fluencia verbal, a
una alteracion del drea prefrontal dorsolateral en
pacientes depresivos (Klumpp v Deldin, 2009). La
alteracion del estado de animo estaria también en
relacidn con la dificultad en la capacidad atencio-
nal y con la memoria de trabajo verbal, presente
también en el grupo depresivo. La merma observa-
da en el cdleculo mental del grupo depresivo no
seria atribuible a una discalculia, sino a la disfun-
c16n en la memoria de trabajo, que implicaria una
dificultad para retener durante un breve espacio
temporal, los datos necesarios para poder realizar
las operaciones matemadticas adecuadas.

Respecto a la funcién mnésica, se observa una
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merma en la evocacion de informacién semantica
de forma inmediata y a corto plazo. que se benefi-
cia de consignas verbales, con influencia de la
depresion en el rendimiento mnésico. La dificul-
tad en la evocacidn inmediata se relacionaria, con
el declive atencional presente en los enfermos. La
mejora de la ejecucion al facilitar ayudas verbales
en pacientes depresivos estaria en consonancia
con los estudios publicados (Fossati, Deweer,
Raoux. Allilaire, 1995). Por lo tanto, se podria
coneluir que 1a presencia de la patologia depresiva
seria la responsable de la dificultad en la evoca-
cién mnésica, tanto por afectacién de las vias
fronto-subcorticales. como por la alteracion moti-
vacional implicita en la patologia afectiva. La
mejora evidente de la ejecucidn al ofrecer consig-
nas verbales, apoyaria la idea de que dicha merma
se justificaria mas por el aspecto motivacional v
atencional que por la disfuncion de las vias neuro-
anatémicas. Respecto a la curva de aprendizaje se
observa que, con independencia del trastorno psi-
quidtrico, el rendimiento en el primer ensavo se
situaria una desviacion estandar por debajo de la
media por edad v que, posteriormente, se normali-
zaria con la repeticidn verbal, llegando a una ad-
quisicion mnésica con ausencia de desviacidn res-
pecto a la edad de referencia. Nuevamente, se obje-
tiva una mejora atencional tras esfuerzo cognitivo
mantenido, lo cual apoyaria la influencia, mas mo-
tivacional que estructural, de la depresion en la en-
fermedad. La evocacidn mnésica a largo plazo se
encontraria normalizada, aunque con valores cer-
canos a la patologia en pacientes con depresion.
Por otro lado. no se obtiene alteracién en la capa-
cidad de aprendizaje verbal, ni influencia del esta-
do de dnimo en los aspectos de fijacidn mnésica.
A tenor de los resultados se puede concluir que,
las pacientes con FM. presentan un mavor grado
de enlentecimiento en el procesamiento de la in-
formacién que en la poblacién normal, v que este
no es atribuible al trastorno del estado de dnimo
asociado. Por otro lado, se demuestra que la po-
blacion estudiada presenta un patrén disejecutivo,
caracterizado por disfuneidn atencional, memoria
de trabajo v en fluencia verbal: y que este perfil
esta en relacidn directa con la presencia del tras-
torno depresivo asociado ala FM. Respecto a la
funcién mnésica. el patrdn de afectacion quedaria
delimitado al grupo depresivo, con disfuncidn en
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la memoria declarativa de evocacidn inmediata, a
corto v a largo plazo. con preservacion de la capa-
cidad de aprendizaje. El presente estudio coineide
con la mayor parte de trabajos publicados (Bu-
skila v Cohen. 2007: Glass, 2006: Grace ef al.
1999: Mungia et al. 2008; Suhr 2003; Glass et
al, 2001), respecto a la atribucidn del déficit mné-
sico, al trastorno depresivo asociado a la enfer-
medad, ademas. aporta luz sobre los aspectos ¢je-
cutivos en los que no existia un consenso claro
sobre su afectacidn en la misma. Esto. podria es-
tar en relacidn a una seleccidn poco homogénea
de los pacientes.

Se destaca la necesidad de un nuevo estudio
aumentando el tamafio muestral. para obtener una
significacion estadistica mds robusta, sobre todo
en las pruebas ejecutivas, e incluir un compara-
tivo con un grupo control.

La Fibromialgia pueds presentar fatiga ero-
nica comorbida y. en ocasiones. confundirse con
el Sindrome de Fatiga Crénica, motivo por el
que el estudio es tan restrictivo en nimero de
pacientes seleccionados. Serfa interesante afiadir
un grupo comparativo, referido al SFC para una
mayor diseriminacién nosoldgica de las dos en-
fermedades.
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Anexe 2.Questionari d'impacte de la Fibromialgia (Monterde i cols., 2004).

CUESTIONARIO DE IMPACTO DE LA FIBROMIALGIA (FI1Q)

Nombre: Apellidos:

Fecha nacimiento: Edad: Dominancia manual: Sexo:

INSTRUCCIONES. Rodee con un circulo el nimero que mejor describa su capacidad para realizar
las siguientes tareas durante la tltima semana.

1. Es usted capaz de:

SIEMPRE | MUCHAS | AVECES | NUNCA
VECES

1

(V]

Ir a comprar

Lavar y tender la ropa

Preparar la comida

Lavar a mano los platos y otros cubiertos
Limpiar el suelo

Hacer la cama

Pasear por el barrio

Visitar a los amigos y familiares

Subir escaleras

Utilizar transporte ptiblico

[VSER VSRRV RS RS B VS B VS ]

S0 2 ST S I S T SO T S T SO N S S A )
(V]

[=N=NelelslsNeleBeN =]
[ e T e T e B S e

95}

2. De los ultimos 7 dias, ;cuantos se ha encontrado bien?.

n

1 | 2 | 03 ] 4 | 5 | 6 [ 7 |

3. ;Cuantos dias de la semana pasada falté en el trabajo por culpa de la fibromialgia? (Si no
realiza ningun trabajo fuera de casa deje este pregunta en blanco y sin contestar).

| + [ 2 [ s | 4 [ 5 | |

INSTRUCCIONES. Rodee con un circulo el numero que mejor describa sus sensaciones durante
la tiltima semana:

4. Si fue a trabajar, ;en qué grado el dolor o los sintomas de la fibromialgia interfirieron en la
realizacion de su trabajo?.

o | 1 [ 2 [ 3 | 4 ] s [ 6 | 72 ] 8 [ 9 [ 10

No fue ningtin problema Fue una gran dificultad

5. ;Qué intensidad de dolor ha sentido?.

o [ 1 [ 2 [ 3 | 4 | 5 [ 6 | 7 [ 8 [ 9o | 10
Ningtm dolor Dolor muy intenso
6. ;Qué grado de cansancio ha sentido?.

0o | 1 [ 2 3 4 5 6 7 | 8 [ 9 | 10
Nada de cansancio Mucho cansancio

240



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

INSTRUCCIONES. Rodee con un circulo el nimero que mejor describa sus sensaciones durante:

7. ;Como se siente cuando se levanta de la cama por la maiiana?.

0o [ 1+ [ 2 [ 3 | 4 | 5 [ 6 [ 7 | 8 | 9 [ 10
Muy descansado/a Muy cansado/a
8. ;/Qué grado de rigidez ha tenido?.

0 1 | 2 ] 3 ] 4 ] s | s 7 8 | 9 | 10
Ninguna rigidez Mucha rigidez
9. ;Se ha sentido tenso/a, nervioso/a o ansioso/a?.

o | 1 [ 2 ] 3 ] 4 ] 5 | 6 7 | 8 [ 9 [ 10
No me he sentido tenso/a Me he sentido muy tenso/a
10. ;Se ha sentido deprimido/a o triste?.

o | 1+ [ 2 ] 3 | 4 ] s 6 | 7 | 8 | 9 | 10
No me he sentido deprimido/a Me he sentido muy deprimido/a

Por favor compruebe que ha contestado todas las preguntas formuladas f
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Anexe 3.Escala Hospitalaria d’Ansietat | Depressié (HAD) (Zigmond | cols.,

1983).

5.7. Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
(Hospital Anxiety and Depression Scale, HAD)

emocional del paciente puede prestarle entonces mejor ayuda.

que coincide con su propio estado emocional en la tiltima semana.

que se piensan mucho.

Los médicos conocen la importancia de los factores emocionales en la mayoria de enfermedades. Si el médico sabe cudl es el estado

Este cuestionario ha sido confeccionado para ayudar a que su médico sepa como se siente usted afectiva y emocionalmente. No es
preciso que preste atencion a los nimeros que aparecen a la izquierda. Lea cada pregunta y subraye la respuesta que usted considere

No es necesario que piense mucho tiempo cada respuesta; en este cuestionario las respuestas espontaneas tienen mas valor que las

A.1l. Mesiento tenso/a o nervioso/a:
3. Casi todo el dia
2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando
0. Nunca

D.1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:
0. Ciertamente, igual que antes
1. No tanto como antes
2. Solamente un poco
3. Ya no disfruto con nada

A2, Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:
3. Si, y muy intenso
2. Si, pero no muy intenso
1. Si, pero no me preocupa
0. No siento nada de eso

D.2. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:
0. Igual que siempre
1. Actualmente, algo menos
2. Actualmente, mucho menos
3. Actualmente, en absoluto

A.3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:
3. Casitodoel dia
2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando
0. Nunca

D.3. Mesiento alegre:
3. Nunca
2. Muy pocas veces
1. En algunas ocasiones
0. Gran parte del dia

A4, Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:
0. Siempre
1. A menudo
2. Raras veces
3. Nunca

D4. Mesiento lento/a y torpe:
3. Gran parte del dia
2. A menudo
1. A veces
0. Nunca

A5, Experimento una desagradable sensacion de «nervios y hormigueos» en el estomago:
0. Nunca
1. Sélo en algunas ocasiones
2. A menudo
3. Muy a menudo
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D.5

. He perdido el interés por mi aspecto personal:
3. Completamente
2. No me cuido como deberia hacerlo
1. Es posible que no me cuide como debiera
0. Me cuido como siempre lo he hecho

Ab.

Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:
3. Realmente mucho

2. Bastante

1. No mucho

0. En absoluto

D6.

Espero las cosas con ilusion:
0. Como siempre

1. Algo menos que antes

2. Mucho menos que antes
3. En absoluto

AT

Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:
3. Muy a menudo

2. Con cierta frecuencia

1. Raramente

0. Nunca

D.7.

0. A menudo
1. Algunas veces
2. Pocas veces
3. Casi nunca

Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o television:
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patologia psiquiatrica en la evolucidé post-quirdargica de malalts amb obesitat
moérbida. X Congrés Nacional de Psiquiatria. 25-29 de Setembre de 2007.

Santiago de Compostela.

Garcia Blanco S, Garcia Lacort MJ, Justo Simén M, Ros Montalban S.
“Alteracions neuropsicologiques en malalts diagnosticats de Trastorn per
Ansietat Generalitzada”. Péster. IX Congrés Nacional de psiquiatria. Pamplona
24-28 de Octubre 2005.

Garcia Blanco S,Garcia Lacort MJ, Villatoro M, Justo Simén M, Ros
Montalban S. “Alteracions psicopatologiques de malalts amb obesitat morbida
candidats a cirurgia bariatrica i la seva evolucié post-intervencio®. Poster. IX

Congrés Nacional de Psiquiatria. 24-28 d'Octubre de 2005. Pamplona.
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Garcia Lacort MJ, Arranz Estévez FJ, Garcia Blanco S, Justo Simon M, Ros
Montalban S, Royo |. "Efectes de la Mirtazapina sobre els parametres
polisomnografics en malalts amb Fibromialgia”. Poster. Congrés Nacional de
Psiquiatria. 24-28 d Octubre de 2005.

Royo I, Vicente M, Garcia Lacort MJ, Garcia Blanco S, Ros Montalban S,
Arranz Estévez FJ. “Alteracions polisomnograficas i psicopatologia en malalts
amb Fibromialgia”. Pdster. Congrés Nacional de Psiquiatria. 24-28 d'Octubre
de 2005. Pamplona.

Pérez M, Ramén JM, Garcia S, Goday A. “Alteracions psiquiatriques i qualitat
de vida en candidats a cirurgia bariatrica”. VIlII Congrés de la Societat

Espanyola de Cirurgia de I'Obesitat. Setembre 2005. Baiona.

Ramén JM, Pérez M, Garcia S, Goday A, Puig S, Pera M, Grande L. “Milloren
els trastorns psicopatologics i les alteracions de la conducta alimentaria
associats a la OM després del By-pass gastric?”. VIII Congrés nacional de la

Societat Espanyola de Cirurgia de |'Obesitat. Setembre 2005.Baiona.

JM Ramon, Garcia S. “Psychiatric and quality of life evaluation before
laparoscopic bariatric surgery”. Pdster.13th International Congress of the
European Association for Endoscopic Surgery.1-4 Juny, 2005 Venice Lido,

Italy.

S Garcia Blanco, MJ Garcia Lacort, M Justo Simén, S Ros Montalban.
“Caracteristiques psicopatoldgiques en malalts amb obesitat mérbida”. Pdster.

VIIl Congrés Nacional de Psiquiatria. Bilbao. Octubre 2004.

Villatoro Moreno M, Goday Arno A, Ramon Moros JM, Garcia Blanco S, Trillo
Urrutia L. “Programa de modificacié d’habits alimentaris en malalts amb
obesitat moérbida prévia a la cirurgia bariatrica”. Pdéster. Congrés Nacional
d’Endocrinologia i Dietética. Pamplona. Octubre 2004.
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S Garcia Blanco, S Ros Montalban. “Disfuncions sexuals en el malalt fobic”.
Ponencia. Reunié cientifica nacional del grup especialitzat de treball per a
I'estudi de les disfuncions sexuals secundaries a psicofarmacs. Sexualitat i
salut mental. Hospital Universitari. Facultat de medicina. Universitat de

Salamanca. La Alberca. Salamanca. 19-22 de Setembre 2002.

Ponéncies en Congressos

Garcia Blanco S. Tesi doctoral. Perfil neuropsicologic de la SFC i de la FM. X
Congrés de la Societat Catalano Balear de Psicologia de | Académia de
Ciencies Mediques de Catalunya i Balears. Universitat Abat Oliba. 24-25 d"abril
2015.

Garcia Blanco S. Alteracions neuropsiologiques en la Sindrome de Fatiga
cronica i la Fibromialgia. Il Jornades de Fibromialgia, Fatiga cronica Sindrome

de Hipersensibilitat Quimica Multiple. Solsona. 23 de Novembre de 2012.

Garcia Blanco S. Avencos en Neuropsicologia | Neuroimatge.Jornada
commemorativa del dia mundial de la fibromialgia i la sindrome de fatiga

cronica. Col.legi Oficial de Metges. Barcelona. 14 de Maig 2012

Cusco-Segarra AM, Garcia Fructuoso FJ, Lopez-Crespi F, Poca-Dias V,
Garcia-Blanco S, Santos C. “Computer-assisted cognitive function assesment
in Fibromyalgia, chronic fatigue syndrome and multiple chemical sensitivity
patients”. Ponencia.8" International IACFS.Conference on chronic fatigue
Syndrome. Fibromyalgia and others related illnesses. Gener 2007. Fort
Lauderdale, Florida EEUU.

MJ Garcia lacort, S Garcia Blanco, MJ Tribé Boixaderas, S Ros Montalban.

“Acné excoriat i trastorn per atracd”. Ponencia. | reunié de la societat espanyola
de psicodermatologia. Madrit 25-26 de Febrer de 2005.
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S Ros Montalban, S Garcia Blanco. “Exploracié psicométrica en la conducta
suicida”. Ponencia. Congrés nacional de psicometria psiquiatrica. Madrit 18-20
Octubre 2002.

Ramén Doménech, S Garcia Blanco. “Optimizacié dels tractaments bioldgics
en la fobia social”. Ponencia. Congrés Nacional d’Ansietat i trastorns associats.
Barcelona 24-26 de Gener 2002.

J. Jauma Ejarque, S Garcia Blanco. “Eficacia d’'un programa de tractament
grupal en malalts amb déficit en assertividad”. Ponencia. Jornades de Medicina

Psicosomatica. Auditorium Sandoz. Barcelona 2 d’Abril de 1998.

Projectes de recerca

Beca predoctoral per a realitzar |'estudi sobre “alteracions neuropsicoldgiques
en malalts diagnosticats de trastorn per ansietat generalitzada”. Concurs public.
Convocada per ['Institut d’Investigacio Meédica (IMIM). Institut Municipal
d’Assisténcia Sanitaria (IMAS). Contracte del 2 de Desembre de 2002 al 2
Desembre 2007.

Premis

Primer Premi nacional de podster d’investigacié Titol:"Implicacié de la
patologia psiquiatrica en |'evolucié post-quirdrgica de malalts amb obesitat
morbida”. X Congrés Nacional de Psiquiatria. 25-29 de Setembre de 2007.

Santiago de Compostela.

Altres meérits d’investigacio
Alteracions neuropsicoldogiques en malalts afectats de la malaltia de la
motoneurona. Treball de Tesina. Hospital del Mar. Barcelona 2.000.

Normalizacio del test Weschler Memory Scale-Revised en poblacié espanyola.
Geriatric municipal- Hospital del Mar. Barcelona 1999 - 2000.
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Investigacio centrada en |’eficacia d’'un programa de tractament en malaltes
histerectomizades durant la intervencié quirurgica. Hospital San Joan de Déu
de Martorell. Anys 1994 - 1995. Dirigida per la Dra. J Moix (UAB).

Investigaci6 centrada en aspectes neurobiologics en I'aprenentatge.
Departament de Psicobiologia de la Universitat Autdnoma de Barcelona.
Practicum en Psicobiologia. Anys 1993 - 1994.

Asisténcia a congresos

VI Congrés Catalano-Balear de psicologia. Palma de Mallorca. 6-7 de Maig
2011.

XXXV Congrés Nacional de Reumatologia. Murcia. 20-22 Maig 2009.

IV Congrés de la societat Catalano-Balear de Psicologia. Tortosa. Abril 2009.

IV Neuroforum Demencia: Envelliment i memoria. Problemes de memoria:

¢Envelliment... o malaltia?. Barcelona 6 d" Octubre 2006.

Il Congrés Nacional d"ansietat i trastorns associats. Barcelona 29-30 de Gener
de 2004.

LI Reunié anual de la Societat Espanyola de Neurologia. Barcelona 15-16-17-
18 de Desembre de 1999.

Il Conferéncia Nacional de |’Alzheimer. Bilbao 3-4-5i 6 de Novembre de 1999.
Congrés sobre emocio i coneixement. Evolucio del cervell i de la Intel.ligéncia.

Barcelona 3 de Setembre, 1i2 d” Octubre de 1999.

Congrés Nacional de la Societat Espanyola de Neurologia. Barcelona 16-17-18
i 19 de Desembre de 1998.
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Jornada Internacional en Trastorns de ['Alimentaci6. Ciutat Sanitaria i

Universitaria de Bellvitge. Barcelona 6 de Juny de 1997.

| Simposium Internacional sobre joc Patologic. Ciutat Sanitaria i Universitaria de

Bellvitge. Barcelona 7 de Juny de 1996.

Il Congreso Nacional i Ill Congrés Internacional de Psicologia Conductual.
Asociacié Espanyola de Psicologia Conductual. Granada 24-25-26-27 i 28
d"Abril de 1995.

Formacioé no universitaria
Curs d avaluacié neuropsicologica i rehabilitacié en els TCE. VIII Simposium
Internacional de Monitoritzacié de la pressid Intracranial i de ’'Hemodinamica

Cerebral. Hospital de la Vall d"Hebrén. Barcelona.14-17 de Novembre 2001.

Curs de formacio continuada. Curs de doctorat. Malalties Vasculars Cerebrals.
Unitat de Malalties Vasculars Cerebrals. Servei de Neurologia. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau. Universitat Autonoma de Barcelona. 21,22 i 23
d"Octubre de 1999.

Sessio d'investigacié. Intel.ligéncia i Personalitat en el procés rehabilitador del
delinquent. Centre d’Estudis juridics i Formacio especialitzada. Generalitat de

Catalunya. Departament de Justicia. 28 de Maig de 1998.

Xl Jornada de Terapia del comportament i medicina conductual en la practica

clinica. Académia de Ciéncies Médiques. Barcelona 2 d"Abril de 1998.

IV Actualitzacions en psiquiatria. Depressido en l'edat tardana. Grup Aula
Médica. Barcelona 23-24 de Gener de 1998.

Seminari de 12 hores sobre Llenguatge i Modularitat Neurofuncionalimpartit pel
Dr. J. A. Rondal. Institut Superior d"Estudis Psicologics i la Universitat Ramon
Llull. Barcelona 3 i 4 de Maig de 1996.
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Curs de 42 hores sobre la Intervencié del professional de la Psicologia en els
Tribunals i en els Jutjats. Col.legi Oficial de Psicolegs. Barcelona del 22 de
Gener al 28 de Febrer de 1996.

Seminari de 12 hores sobre Terapia Sexual impartit pel Dr. K. Hawton
(Universitat d 'Oxford). Institut Superior d"Estudis Psicoldgics. Barcelona 23 i 24
de Febrer de 1996.

Reuni6é de consens sobre Terapeutica de |'Esclerosi Mdultiple. Pabell6 docent
de I'Hospital Vall d’'Hebrén de Barcelona i organitzada pel grup de treball de
Malalties Desmielinitzants de la Societat Espanyola de Neurologia. Barcelona
28 de Novembre de 1995.

Seminari de 16 hores sobre Tractament Cognitiu-Conductual dels Trastorns
d’Ansietat impartit pel Dr. Paul M. Salkovskis (Universitat d’Oxford). Institut
Superior d Estudis Psicologics. Barcelona 17-18 de Febrer de 1995.

| curs de formacié en Esclerosi Multiple per a professionals del camp de la

Salut.Fundacio Esclerosi Multiple. Barcelona 10-11 de Novembre de 1994.

Seminari de 12 hores sobre Terapia Cognitiu-Conductual dels Trastorns
d’Ansietat: fobies i obsessié-compulssio.Institut Superior d Estudis psicologics.
Barcelona 15i 16 d” Abril de 1994.

Il Curs de Formacio6 en Psicologia: Malaltia de Parkinson i Alzheimer: abordatge
psicologic. Associacido Espanyola per al Parkinson. Barcelona 28, 29 i 30 d’
Octubre de 1993.

VIl Jornada de Terapia del Comportament i Medicina Conductual en la Practica

Clinica.Académia de Ciencies Médiques de Catalunya i Balears. Barcelona 1
d Abril de 1993.
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Experiéncia profesional

Clinica Sanitas-lradier. Febrer 2014-actualitat.

Institut Ferran de Reumatologia. Clinica Sanitas-CIMA. Juliol 2013-actualitat.

Institut Médic Sarria. Desembre 2012-actualitat.

Centre de Neurociéncies Pilar Mallada. Neuropsicologa-Psicologa Clinica. Juny
2010-actualitat.

Institut Ferran de Reumatologia. Centro Specialist. Novembre 2010-2012

Institut Ferran de Reumatologia. Clinica CIMA. Gener de 2006-
Desembre2010.

Neuropsicologa Consultora de I'Institut Catala d"Avaluacions médiques (ICAM).
Maig 2006 — Juliol 2009.

Psicologa col.laboradora de la Unitat de Cirurgia Bariatrica de |'Hospital del Mar
de Barcelona. Tasques d avaluacio i diagnostic psiquiatric de malalts candidats

a cirurgia bariatrica. Gener 2003 - Desembre 2007.

Unitat de Deméncies. Hospital Sagrat Cor de Barcelona. Tasques d’exploracié i
diagnostic. 2002-2003.

Exercici privat com a psicologa clinica i pericial en consulta privada, realitzant
tasques d’exploracid, diagnostic i tractament en trastorns mentals. Gener 1996-

actualitat.
Membre del torn d’intervencié psicologica (TIP) del Col.legi Oficial de Psicolegs

de Catalunya. Exploraciéo i diagnostic de malalts amb trastorns mentals

implicats en justicia. Gener de 2001 - 2005.
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Colaboradora d’entitats mutualistes (Catalana Occidente i Mutua Manresana)
en la peritacio de sequeles neuropsicologiques en malalts que han patit

traumatismes craneoencefalics. Gener 2001 - 2003.

Intervencio en |'exploracié de les funcions superiors i assisténcia a la tercera
edat durant el master en formacio professional en neuropsicologia. Geriatric

Municipal de la Bonanova i Hospital del Mar. Anys 1998 - 2000.

Psicologa Clinica col.laboradora de ['Institut de Psicologia Médica.
Responsable de la unitat de neuropsicologia i psicologia pericial. Realitzant
tasques d’avaluaci6 diagnostica i tractament dels trastorns mentals, aixi com
avaluacié neuropsicologica, tasques d’estimulacié cognitiva i peritatges
judicials. Gener 1996 - desembre 1999.

Formacié complementaria

Servei de Psiquiatria de |'Hospital Sagrat Cor de Barcelona, realizant tasques
d’exploracié i tractament psicoldgic en malalts del servei de psiquiatria,
participacié en sessions cliniques, aixi com exploracié neuropsicologica en la
tercera edat. Setembre 1995 - Octubre 1997.

Servei de Neurofisiologia de |'Hospital del Mar de Barcelona. Formacié en
tecniques d’exploracié en neurofisiologia (EEG y potencials evocats - Ona
P300). Octubre de 1995 - Maig 1996.

Col.laboradora en la Clinica Saltor de Mataré realitzant tasques d’exploracio
diagnostica psicoldgica i neuropsicologica, aixi com participacié en terapies

psicologiques. Anys 1993 - 1995.

Experiéncia docent
Docent del Master d’Evaluacio i intervencié logopédica impartit en |'Institut
Superior d Estudis Psicologics. Any 2013-2014.

255



Perfil Neuropsicologic de 'TEM/SFC ila FM S. Garcia Blanco

Docent del Master de Psicologia Clinica i de la Salut impartit en |'Institut
Superior d Estudis Psicologics. Anys 1999 - 2002 i 2005 - actualitat.

Docent del Master de Neuropsicologia impartit en I'Institut Superior d Estudis

Psicologics. Any 2009 —actualitat.

Docent del curs sobre el maneig de les malalties mentals impartit per la Unitat
de Valoraci6 del dany psicosocial (UVADAP). Any académic 2005 - 2006.

Altres
Membre del comité Cientific i del comité organitzador del X Congrés anual de la

Societat Catalano-Balear de Psicologia. Barcelona. 24-25 d Abril 2015.

Membre del comité Cientific i del comité organitzador del IX Congrés anual de

la Societat Catalano-Balear de Psicologia. Menorca 6-7 de Juny de 2014.

Vicepresidenta de la Societat Catalano-Balear de Psicologia. Academia de

Ciencies Médiques de Catalunya i Balears. Juny 2013-actualitat.

Membre del comité Cientific i del comité organitzador del VIII Congrés anual de

la Societat Catalano-Balear de Psicologia. Girona 17 i 18 de Maig de 2013.

Membre del comité cientific del comité organitzador del VIl Congrés anual de
la Societat Catalano-Balear de Psicologia. Facultat Abat Oliva CEU, Barcelona
18-19 de Maig 2012.

Moderadora de la “taula rodona de Psicologia d adults: Trastorns psicologics
més prevalents a |'atencié primaria ambulatoria. VII Congrés anual de la
Societat Catalano-Balear de Psicologia. Aula Magna Facultat de Psicologia de
la Universitat Abad Oliva CEU. Barcelona 18-19 de Maig 2012.
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Membre del comité organitzador del VI Congrés anual de la Societat Catalano-
Balear de Psicologia. Facultat de Psicologia de les llles Balears, Palma de
Mallorca 6-7 de Maig 2011.

Moderadora de la “taula rodona de Psicologia Infanto-Juvenil de la conducta
alimentaria: anorexia i bulimia”. V Congrés anual de la Societat Catalano-
Balear de Psicologia. Capio Hospital General de Catalunya. Sant Cugat del
Vallés Maig 2010.

Membre del comité cientific de les Jornades Sociosanitaries del Valles.
Terrassa Abril 2009.

Vocal de la Societat Catalano-Balear de psicologia. Academia de Ciéncies

Meédiques de Catalunya i Balears. Maig 2009-Juny 2013

Membre del comité organitzador del IV Congrés anual de la Societat catalano-

balear de Psicologia. Tortosa Maig 2009.

Instructora externa del Comité deontoldgic. Col.legi Oficial de Psicolegs de
Catalunya 2009-2010.
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