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Resumen

La fibromialgia (FM) es una enfermedad crénica no degenerativa que se caracteriza por presentar dolor genera-
lizado en todo el cuerpo, fatiga y alteraciones cognitivas. El 5SHT1a es un receptor asociado a ansiedad, miedo
y estrés. Son pocos los estudios que relacionan la expresion génica del receptor SHT1a con pensamientos
negativos y estrés en fibromialgia. Por lo tanto, el objetivo fue evaluar la correlacion entre el receptor SHT1a
con estrés y pensamientos negativos en mujeres con fibromialgia. En el estudio participaron 49 mujeres con
fibromialgia del Hospital General de México “Eduardo Liceaga” del servicio de Reumatologia. El estrés y
pensamientos negativos se evaluaron a partir de la aplicaciéon de los instrumentos psicolégicos: Cuestionario
de Pensamientos Automaticos Negativos (ATQ-30) y Escala de Estrés Percibido (PSS). La expresion génica de
SHT1a se evalu6é mediante PCR en tiempo real a partir de la extraccion de RNA, por medio de sangre perifé-
rica. La evaluacion psicoldgica y extraccion de sangre se realizaron en dos momentos diferentes en un lapso no
mayor de un dia. Se identificé niveles altos de estrés y de pensamientos negativos especificamente autorreproche,
ambos factores mostraron una correlacion negativa con SHT1a, en el cual percepcion de estrés es un modelo
predictor de la expresion de SHT1a al igual que el estilo de pensamiento de indefensiéon. Se puede concluir
que la percepcién alta de estrés y tener pensamientos de autorreproche e indefension produce posiblemente
cambios en la reduccion de la expresion génica del receptor SHT1a en fibromialgia, estos resultados apoyan la
idea de que el manejo de estrés y la modificacion de pensamientos negativos son factores potenciales para un
tratamiento psicoldgico en esta poblacion por el impacto que podria tener a nivel psicoldgico y bioldgico.
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Abstract

Fibromyalgia (FM) is a chronic non-degenerative disease characterized by generalized pain throughout the
body, fatigue, and cognitive disturbances. SHT1a is a receptor associated with anxiety, fear, and stress. Few
studies link SHT1a receptor gene expression with negative thoughts and stress in FM. Therefore, the objective
was to evaluate the correlation between the SHT1a receptor with stress and negative thoughts, in women with
FM. The study included 49 women with FM, from the “Eduardo Liceaga” General Hospital of Mexico of
the Rheumatology service. Stress and negative thoughts were evaluated from the application of psychological
instruments: Negative Automatic Thoughts Questionnaire (ATQ-30) and Perceived Stress Scale (PSS). The gene
expression of SHT1a was evaluated by real-time PCR from RNA extraction, using blood. The psychological
evaluation and blood extraction were carried out at two different times. High levels of stress and negative
thoughts were identified specifically self-reproach, both factors showed a negative correlation with SHT1a, in
which the perception of stress is a predictive model of the expression of SHT1a. It can be concluded that the
high perception of stress and having thoughts of self-reproach possibly produce changes in the reduction of the
gene expression of the SHT1a receptor in fibromyalgia, these results support the idea that stress management
and the modification of negative thoughts are potential factors for a psychological treatment in this population

due to the impact it could have on a biological level.

Keywords: Fibromyalgia, Stress, Negative Thoughts, Serotonin Receptor 5HT1a

La fibromialgia (FM) es una enfermedad clinica
caracterizada por un estado de dolor generalizado
(Ichesco et al., 2014), que ha sido relacionada con
el estrés, debido a que este, es un poderoso exacer-
bador de dolor (Becker et al., 2012; Fischer et al.,
2016; Martinez-Lavin, 2012; Wolfe et al., 2016). El
estrés psicolégico conduce a la apariciéon y mante-
nimiento de sintomas clinicos (Beshai et al., 2017),
ya que el estrés ante una enfermedad crénica como
fibromialgia, genera cambios a nivel psicologico
y biologico (Mariotti, 2015), el estrés puede pro-
ducir una respuesta fisiologica, pero también una
respuesta subjetiva hacia lo que estd ocurriendo,
ambas respuestas surgen a partir de lo que experi-
menta el organismo ante una demanda, percibiendo
la situacién como una amenaza constante (Turk &
Adams, 2016). El estrés aumenta de acuerdo al estilo
de pensamiento negativo, y afecta directamente en
el desarrollo y el bienestar 6ptimo de las personas
(Alsaleh et al., 2016). En este sentido los pensamien-
tos automaticos negativos, se presentan de manera
simultanea con el estrés, y se relacionan con la per-
cepcion de uno mismo, el futuro y la relacion con los
demas; son afirmaciones negativas (Goosen, 2009).

En un estudio realizado por Palo & Viscu (2014)
en 50 pacientes con artritis reumatoide, encontraron
la presencia de un mayor grado de ansiedad y pen-
samientos negativos automaticos, junto con menor
grado de “aceptacion incondicional”. Por su parte el
grupo de Kempke (Kempke et al., 2014), demostro
que la autocritica, es un tipo de pensamiento nega-
tivo que perpetia los sintomas de dolor; con base
en ello, aplicaron una intervencién cognitivo con-
ductual de dos semanas, a 53 pacientes con dolor
cronico, y se examinaron el efecto de la autocritica
sobre la efectividad de su tratamiento. Se concluye
que la autocritica se asoci6 significativamente con su
tratamiento, ademads de encontrar niveles de depre-
sién previos.

Los pensamientos automaticos negativos como la
autocritica o autorreproche generan depresion, asi
como el mantenimiento de estrés y ansiedad, a partir
de la percepcion negativa que tienen sobre ellas mis-
mas, asociados con la nocién de enfermedad y que
altera la propia identidad de las pacientes (Duschek
& Reyes, 2019; Werner et al., 2019).

Otro tipo de pensamiento negativo que se ha
investigado es el de la rumiacién; en una investiga-
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cion incluyendo 98 mujeres con FM, se evalud el
estilo de pensamiento rumiativo con los niveles de
estrés. El estudio concluyé que la rumia se corre-
laciona significativamente, y predice la percepcion
de estrés (Malin & Littlejohn, 2015). Por otro lado,
Toussaint et al. (2019), evaluaron a 58 pacientes
con FM y 58 controles, identificaron que la rumia
se asocia con depresion y ansiedad en FM, a com-
paracion de los resultados en controles, mostrando
niveles altos de este tipo de pensamiento (Toussaint
et al., 2019).

La indefension es un tipo de pensamiento nega-
tivo poco estudiado, en lo que respecta a fibromial-
gia; la indefension se genera ante el desconcierto
por el futuro respecto a la enfermedad, lo que causa
niveles altos de estrés y depresion (Gonzalvo et al.,
2004; Revuelta Evrard et al., 2010). En la revision
que realizaron Maier y Seligman sobre el efecto de
la indefensién a nivel neuroldgico, mencionan que la
indefension es la respuesta no aprendida por defecto
a eventos aversivos continuos, y estd mediada por la
actividad serotoninérgica en sujetos con estrés pro-
longado (Maier & Seligman, 2016).

En este sentido, el estrés generado y reforzado por
pensamientos negativos sugieren tener un efecto par-
ticular en el sistema serotoninérgico, se sabe que el
estrés cronico afecta a la neurotransmision de 5-HT, y
la sensibilidad especifica del receptor SHT1a (Mahar
et al., 2014). El gen del receptor ilustra la conver-
gencia de los mecanismos genéticos, epigenéticos y
postranscripcionales en la expresion de genes (Albert
etal., 2019).

La serotonina (5-hidroxitroptamina, SHT) es un
neuromodulador monoaminérgico, que desempefa
funciones conductuales, del estado de 4nimo y en el
aprendizaje (Moya, 2014). Estos efectos estan media-
dos por varios receptores SHT, entre ellos el SHT1a,
un inhibidor expresado en neuronas serotoninérgicas
(como un autorreceptor) que controla el tono seroto-
ninérgico a través de la inhibicién por retroalimenta-
cion (Steinberg et al., 2019).

A su vez, este receptor juega un papel en el con-
trol de la ansiedad (Waider et al., 2019), el miedo
y respuesta al estrés (Gutknecht et al., 2015). La
asociacion entre el estrés y el SHT1a ha sido mayor-

mente investigada en ratas, como en el estudio de
Zhou, quienes evaluaron la activacion del 5-HT ante
la adaptacion al estrés cronico. Las ratas recibieron
inyecciones de para-clorofenilalanina para agotar
parcialmente la reserva de 5-HT, posteriormente las
participantes, recibieron diariamente un agonista del
receptor SHT1a, 8-hidroxi-2- (di-n-propilamino)
tetralina (8-OH-DPAT). Encontraron que las defi-
ciencias relacionadas con el estrés estin asociadas
con la deficiencia de 5-HT. Sugieren que la activacion
selectiva de los receptores SHT1a podria ser una
estrategia en el tratamiento potencial para los tras-
tornos relacionados con el mismo, es decir, los efectos
del estrés prolongado pueden inhibir parcialmente
mediante el pretratamiento con un antagonista del
receptor 5-HT1a (Zhou et al., 2014).

Por otro lado, en revisiones sistematicas en fibro-
mialgia, se ha encontrado que la serotonina esta rela-
cionada con percepcion de dolor (Polli et al., 2020),
mala calidad del suefio, estado de dnimo (Vahid-An-
sari et al., 2019), y concentraciones bajas de este
receptor (Wolfe et al., 2016). En el estudio de Park
(Park et al., 2015), y el de Tour (Tour et al., 2017)
confirman alteraciones funcionales del transportador
5-HT, y, por lo tanto, desregulacién del metabolismo
serotoninérgico central que impacta en la modu-
lacién del dolor. Se han identificado elevaciones de
anticuerpos anti-serotonina, en pacientes con FM
que padecian comorbilidades; en trabajos similares,
encontraron que la disfunciéon del SHT1a y de SHT
en las vias descendentes del dolor son esencialmente
responsables de la percepcion de dolor en FM, y
explican trastornos del comportamiento y trastornos
del sueno (Khalil et al., 2016; Singh et al., 2019); es
decir, los mecanismos genéticos estan vinculados con
manifestaciones clinicas de la enfermedad (Puccetti et
al., 2018).

Existen mayores datos tedricos y empiricos en
animales que senalan la participacion del receptor
SHT1a en la regulacion del estrés, sin embargo,
actualmente se desconocen cambios similares en
humanos, especificamente en esta poblacion, por
ello, se plantea la hipétesis, de que las mujeres con
FM presentan una correlacion entre niveles altos de
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estrés, pensamientos negativos y disminucién en la
expresion génica de SHT1a.

Meétodo y materiales

Fueron un total de 49 pacientes con diagndstico
de FM, con base en los criterios de The American
College of Rbheumatology (Wolfe et al, 2016) (edad
media de 46.61+10.4, rango 18-62 anos, estudios
42.9% con nivel medio superior, y estado civil 75%
estaban casada). Las pacientes fueron reclutadas en la
Clinica de Fibromialgia, del Servicio de Reumatologia
del Hospital General de México “Eduardo Liceaga”,
CDMX. Para conformar el grupo, se seleccionaron a
las pacientes por método por conveniencia, se buscd
que fueran pacientes sin modificaciones en trata-
miento en los tltimos tres meses, con comorbilidades
estables si las habia, no uso de antidepresivos, y firma
del consentimiento informado, el cual fue mostrado y
firmado el primer dia de evaluacion. Los criterios de
exclusion consistieron en diagnostico de enfermedad
psiquiatrica, diagnostico difuso y tratamiento con
glucocorticoides.

Una vez seleccionadas las pacientes se les llamé
por teléfono para acordar el primer dia de evaluacion,
la cual corresponde a la psicoldgica. El primer dia de
evaluacion se entreg6 el consentimiento informado y
se aclararon dudas sobre el estudio, una vez firmado
se dio entrega de los instrumentos de evaluacion,
estos incluyeron:

Cuestionario de Pensamientos Automadticos Nega-
tivos (ATQ-30) (Hollon & Kendall, 1980). Es un ins-
trumento adaptado al espafiol por Cano & Rodriguez
(Cano Garcia & Rodriguez Franco, 2002) y validado
en poblacion mexicana por Mera-Rosales, (Mera
Rosales et al., 2012), este ultimo cuenta con una
alta consistencia interna para la escala total (alfa =
0.95). Esta estructurado con 30 reactivos, la escala de
puntuacién va del 0 (En absoluto) al 4 (Totalmente)
y consta de cuatro factores: autoconcepto negativo
(nueve items), indefension (once items), mala adap-
tacion (cuatro items), y autorreproche (seis items).
Cada uno de sus factores debe ser sumado para obte-
ner el total de cada uno.

A.K. Sandoval Valerio et al.

Escala de Estrés Percibido (PSS) (Cohen, Kama-
rak & Mermelstein, 1983). Es una escala original y
adaptada en México (Ramirez & Hernandez, 2007),
en su version en espafiol, es una escala que tiene una
adecuada consistencia interna de 0.83. La escala
evalia el grado en que un individuo experimenta las
situaciones de la vida como estresantes durante un
mes anterior. Consta de 14 items, en escala Likert:
puntuaciones de 0 (nunca) a 4 (muy a menudo).
Los items 4, 5, 6, 7,9, 10 y 13 tienen un patrén de
puntuaciéon reverso 4-0. Da puntuaciones entre 0 y
56, mayor puntuacion corresponde a mayor nivel de
estrés percibido.

Una vez obtenidas las evaluaciones de los instru-
mentos psicologicos, se citd a las pacientes al segundo
dia de evaluacién, en el que se obtuvo una muestra de
sangre (de 4mL) de la vena antecubital del brazo, para
determinacion de la medicion de expresion génica.

Medicion expresion génica. A partir de la mues-
tra de sangre se realizé extraccion de RNA mediante
PCR en tiempo real, con técnica de TRIzol (Roche
Applied Science, Indianapolis, IN, USA). Se empled
kit para sintesis de cDNA (Roche Diagnostics, GmbH
Mannheim, Germany en termociclador Techne; con-
centracion de ¢cDNA determinada con nonoespec-
trofotometro. Posteriormente se realizaron qPCR
con oligonucledtidos para el gen del receptor SHT1a
(usando software en linea, https:/qpcr.proberinder.
com/organism.jsp). La amplificacion se llevo a cabo
con un PrimePro48 de Techne. La cuantificacion de
qPCR se hizo con interpolacion de valores dentro de
curva estandar, a diferentes diluciones exponenciales
de concentracion inicial del templado. Los datos se
normalizaron usando el gen constitutivo 18S para
diferenciar eficiencia de amplificacion y cantidad de
templado en cada reaccion.

Analisis Estadisticos

Se realizé un analisis inicial descriptivo, para identifi-
car las medias obtenidas de las variables del estudio,
mediante el programa SPSS (version 24). El analisis
de correlacion de Pearson (p<0.05) se utiliz6 para
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explorar la relacién de las variables psicologicas
seleccionadas (pensamientos automadticos negativos
y percepcion de estrés), con la variable bioldgica
(receptor de serotonina SHT1a). La regresion lineal
con el método de pasos sucesivos se realizé para eva-
luar los posibles modelos psicoldgicos predictivos del
receptor de 5 HT1a.

Al finalizar la investigacion se les entregaron los
resultados a las pacientes, y se brindaron sesiones psi-
coeducativas sobre la relacion de los factores psico-
l16gicos y bioldgicos en su enfermedad. Esto les bene-
ficio debido a que pudieron relacionar los factores
psicoldgicos, y el impacto que tiene en los diferentes
sistemas, incluyendo al bioldgico.

Resultados

A continuacién, se presentan los promedios y des-
viacion estandar de la expresion génica del receptor

Tabla 1
Medidas de tendencia central
Variables x/S
Expresion del receptor SHT1a 24x.25
Percepcion de Estrés 37.93=
Autoconcepto Negativo 12.6=11.64
Indefension 17.05+11.42
Mala Adaptacion 8.9+4.83
Autorreproche 9+5.87

Nota: x = Media, S= Desviacion tipica.

SHT1a, percepcion de estrés, autoconcepto negativo,
indefension, mala adaptacién y autoreproche (ver
Tabla 1).

Teniendo en cuenta los puntajes mostrados en
la Tabla 1, se puede identificar que existen puntajes
altos respecto a la media de percepcion de estrés y
las subescalas de pensamientos automadticos negati-
vos, sin embargo, referente a la expresion génica de
5SHT1a los niveles son bajos.

En la tabla 2 se presentan correlaciones de Pear-
son entre percepcion de estrés, autoconcepto nega-
tivo, indefension, mala adaptacion, autorreproche y
la expresion del SHT1a.

En la tabla 2 se destaca la correlacién negativa
entre percepcion de estrés y SHT1la (f=-0.446,
p<0.05), y una negativa entre autorreproche y expre-
sion de SHT1a (f=-0.357, p<0.05). Lo cual indica
que a mayores niveles de estrés y de autorreproche,
existen menores niveles de expresion del receptor
SHT1a.

Posteriormente se corrieron regresiones lineales
con el método de pasos sucesivos, identificando la
percepcion de estrés como modelo predictor de expre-
sion del receptor SHT1a, con una r= 0.44, R?=0.20 y
p=0.003 (ver Tabla 3), de igual manera se encontrd
que autoconcepto negativo e indefensién son mode-
los predictores de este receptor con un r=0.58, R2=
0.34 y p=0.009; lo que significa que este estilo de
pensamiento y el estrés pudiese ser una causa de la
expresion reducida del receptor SHT 1a.

Zzl::jlcfciones de Pearson de Percepcion de estrés, Pensamientos negativos y 5SHT1a

Variables PE AN IN MA AR 5HT1a
Percepcion Estrés (PE) -- 23 .16 22 .26 -.44*
Autoconcepto Negativo (AN) -- .89% 7 7 -17
Indefension (IN) -- 87 87 -.29
Mala Adaptacion (MA) -- .86*% -27
Autorreproche (AR) - -.35%

SHT1a

Nota: * p < 0.05, Correlaciones altas en cursivas.
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Modelos de regresion lineal para 5HT1a
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Estadisticos de cambio

Modelo R R? R? Co. E.T.
Cambio en R2 Cambio en F gll gl2 P
1 4462 .20 .18 228 .19 9.69 1 39 .003
2 .583b .34 29 212 13 7.64 1 37 .009

Nota: a. Variables predictoras: Percepcion de estrés, b. Variables predictoras:

corregida, E.T. = Error tipico.

Discusion

La relevancia del estudio esta indicada por la correla-
cion del receptor SHT1a vy las variables psicolégicas
como el estrés y estilos de pensamiento negativo en
mujeres con fibromialgia. Estos hallazgos sugieren, y
como ya ha sido sefialado en estudios exploratorios
y experimentales en animales, que existe correlacion
entre el receptor de serotonina SHT1a y el estrés
(Gutknecht et al., 2015; Xiang et al., 2019; Zhou
et al., 2014). Sin embargo, han sido pocos los estu-
dios que han demostrado esta relacion en humanos,
sobre todo en padecimientos cronicos. Por ello, el
hallazgo principal de este estudio fue encontrar dos
correlaciones negativas entre percepcion de estrés
y autorreproche con a SHT1a; los estilos de pensa-
miento negativo como es el caso del autorreproche,
son cogniciones negativas y potenciales que impac-
tan en la desregulacion de la expresion génica del
SHT1a,y consecuencia del efecto del estrés (Malin &
Littlejohn, 2013). Los estudios realizados a pacien-
tes con fibromialgia o dolor crénico indican, que el
autorreproche o autocritica son fuertes factores que
mantienen el estrés y generan depresion, debido a la
sobre exigencia que las pacientes tienen de si mismas
y de los demas, asi como la percepcion que tienen de
la enfermedad, que pudiera alterar su propia identi-
dad (Duschek & Reyes, 2019; Werner et al., 2019).
También, se destaca, la correlacion negativa entre
las variables psicolégicas como el estrés y autorre-
proche respecto a SHT1a, que impacta en la posible
reduccion de la expresion génica de este receptor,
concordando con las revisiones de Wolfe et al. (2016)
y Albert et al. (2019), quienes sugieren que hay des-
regulacion y reduccién del receptor serotoninérgico.

Percepcion de estrés, Autoconcepto negativo e Indefension. R? Co. = R?

Una posibilidad de ocurrencia de esta desregulacion
es que el estrés repetido y prolongado podrian desen-
cadenar cambios neuronales que son compatibles con
las reducciones observadas en la union al receptor
SHT1a. En consecuencia, es quiza probable que los
pensamientos automaticos negativos contribuyen a la
generacion y/o mantenimiento del estrés y que estos a
su vez reduzcan la expresion génica de este receptor
en particular.

Finalmente, la percepcion de estrés y el pensa-
miento de indefensién son fuertes variables predic-
toras de este estudio en mujeres con FM, siendo este
otro de los hallazgos importantes del estudio, debido
a que la indefensiéon posiblemente es un mecanismo
subyacente ante la respuesta biolégica de la des-
regulacion de SHT1a, aunque no se identificaron
estudios especificos que relacionen una evaluacion de
expresion génica del receptor. La revision sistemdtica
que hicieron Maier y Seligman sobre el efecto de la
indefensién a nivel neurolégico concluye que este
pensamiento estd mediado por la actividad serotoni-
nérgica en sujetos con estrés prolongado. Esto sugiere
que estos dos tipos de pensamiento (autorreproche e
indefensién), y de percepcion del estrés, tienen inte-
raccién con la expresion génica de SHT1a (Maier &
Seligman, 2016).

Las limitantes del estudio fueron que se traté de
una investigacion de corte transversal donde unica-
mente se evalud un tipo de receptor o via biologica,
y la muestra fue seleccionada por conveniencia. Se
requiere explorar la depresion aunada a las variables
psicologicas y bioldgicas, dado que estas investigacio-
nes han abordado el involucramiento de estos pensa-
mientos y el estrés con depresion, pero no de manera
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conjunta con el receptor de serotonina SHT1a; este
ha sido indagado de manera aislada, por ejemplo, las
investigaciones de Evrard et al. (2010), y de Gonzalvo
et al. (2004), encontraron correlacidén entre estrés,
indefensién y depresion. Mientas que la investigacion
de Toussaint et al. (2019), se obtuvieron los mismos
resultados, pero con el tipo de pensamiento de rumia-
cion.

En investigaciones futuras serd necesario realizar
una intervencién psicolégica que busque la modu-
lacién especifica de estos estilos de pensamientos en
mujeres con FM. Ademas de poder ampliar el numero
de muestra para definir con mayor aproximacion el
efecto de una investigacién con un disefio cuasi expe-
rimental.

Aunque este estudio fue una investigacion explo-
ratoria se confirmé la hipotesis planteada en el estu-
dio, las mujeres con FM presentaron correlacion
entre niveles altos de estrés, pensamientos negativos y
disminucion en la expresion génica de SHT 1a.

En conclusion, los altos niveles de percepcion de
estrés se relacionan con una disminucién del receptor
serotoninérgico SHT1a, al igual que el pensamiento
negativo de autorreproche. Se considera que el estrés
y el pensamiento de indefension son factores que pre-
dicen la disminucion del receptor SHT1a.

El manejo del estrés y de los estilos de pensamiento
de autorreproche e indefension pueden ser potencia-
les para un tratamiento psicolégico en mujeres con
FM.
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