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PROLEG

La meva vida sempre ha estat envoltada de llibres, m’apassiona estudiar i aprendre.
Des de ben petita tenia un somni: estudiar medicina. Perd soc inquieta de mena i, finalment,
vaig decidir cursar diferents estudis (entre altres, soc fisioterapeuta, psicologa i tecnic esportiu
de muntanya) més que centrar-me en una sola area d’interés. Aixd m’ha portat a viatjar arreu
del mon, dedicar-me a diferents professions i pujar alguns dels cims més alts del planeta. Pero
sempre he sabut que acabaria fent el doctorat, era un dels meus reptes.

Aixi que a la primera oportunitat que vaig tenir no m’ho vaig pensar. Tenia molt clar que
volia aprofundir en el coneixement del dolor cronic, una tematica que, a més, em permet unir
dues de les meves grans arees de coneixement: la Fisioterapia i la Psicologia. La meva segona
entrevista per fer el doctorat va ser amb en Toni Sanz. L’afinitat va ser instantania, ens unia la
passié per la muntanya. Encara no sabia que aix0 ens determinaria. Em va proposar fer la tesi
en depressié i activacidé conductual; li vaig “comprar’ la meitat de la proposta, activacio
conductual, perd en dolor cronic. Una part de I'abordatge del dolor cronic estava molt clara:
aplicar els coneixements de I'Educacié en Neurociéncia del Dolor (PNE), aproximacio que feia
anys que s’estava estenent entre els fisioterapeutes i que suposa un canvi de paradigma en el
seu abordatge.

Aprofundint en la recerca bibliografica sobre I'activacié conductual, varem topar amb
articles sobre la Terapia d’Aventura (TA) o Adventure Therapy. Quin gran descobriment!
Resulta que ja hi havia investigacié sobre un tipus d’activacié molt particular: utilitzar les
activitats d’aventura per a realitzar intervencions experiencials, sobretot per a joves en
contextos socioculturals desestructurats, perdo també en determinades patologies. No m’ho
podia creure. Faria una tesi doctoral sobre dolor cronic i activitats a la muntanya!

Un any després, em va sortir 'oportunitat de treballar a I'Hospital Vall d’Hebron, ni més
ni menys que a la Unitat d’Expertesa en Sindromes de Sensibilitzacié Central (USSC)! I,

precisament, em demanaven aplicar la PNE en 'ambit grupal, principalment, en Fibromialgia.
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No podia demanar més. Alld que estavem construint en I'ambit tedric com a part de la meva tesi
doctoral ho podria aplicar assistencialment a la meva practica clinica diaria. Aixo va suposar un
canvi a la meva tesi doctoral. A partir de llavors, seguiriem construint el marc teoric,
metodologic i terapéutic, perd enfocat a poder-lo implementar a I’'Hospital Vall d’Hebron. Si bé
obria una finestra gegant d’oportunitat, també apareixien limitacions d’aplicabilitat del protocol i
de l'estudi en general. Pel que feia a la investigacié realitzada amb activitats a la natura,
s’haurien d’aplicar uns criteris més estrictes per a escollir les activitats a realitzar i
d’'implementacid, condicionant I'entorn escollit per a realitzar la terapia.

Pel que fa a la clinica privada, ja feia anys que aplicava el meu propi programa de PNE,
d’exercici terapéutic (ET), de Terapia Cognitiva-Conductual (TCC) i d’entrenament en
mindfulness (MT), pero ho feia de forma individual i molt personalitzat. Treballar a la USSC
visitant només pacients de Fibromialgia (FM) i de Sindrome de la Fatiga Cronica (SFC) m’ha
suposat aprofundir en el coneixement d’aquestes malalties, poder sistematitzar el programa,
fer-lo de forma grupal arribant a centenars de pacients i poder-ne fer investigacio, d’entrada
amb aquesta Tesi doctoral i que suposa només el primer pas.

Cal assenyalar que, tot i les campanyes de comunicacié per a conscienciar la ciutadania
de I'abast de les sindromes de sensibilitzacié central (SSC), la inversidé en recursos humans i
economics, I'FM i les altres sindromes de sensibilitzacié central han estat i continuen sent en
l'actualitat malalties estigmatitzades, controvertides, molt poc reconegudes i acceptades. Aixi
gue aquesta tesi, per a mi, suposa l'inici d’'un cami molt llarg per recérrer, amb molta feina a fer
tant en I'ambit formatiu, assistencial, d'investigaci6 com politic, del que gaudeixo dia a dia i
desitjo que no tingui fi. Només espero que les properes pagines us resultin tan apassionants

com em resulten a mi.
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PREAMBUL

Aquesta tesi doctoral recull el treball d’'investigacio realitzat entre els cursos 2017-2018 i
2019-2020 com a estudiant predoctoral del programa de Doctorat en Psicologia de la Salut i de
I'Esport de la Universitat Autbnoma de Barcelona i dut a terme en la seva fase empirica a la
Unitat d’Expertesa en Sindromes de Sensibilitzacié Central de I'Hospital Vall d’Hebron.

Es presenta com a compendi de publicacions. La tesi doctoral esta formada pels 3
articles que es presenten a continuacio: el primer esta en fase de segona revisié a la revista
Physical Therapy i el segon i tercer estan publicats en revistes internacionals indexades amb
factor d’'impacte i classificats en el primer quartil de la seva categoria segons el Science Citation
Index:

Estudi 1
Serrat, M., Sanabria-Mazo, J. P., Almirall, M., Musté, M, Feliu-Soler, A., Méndez-Ulrich, J. L.,
Sanz, A., & Luciano, J. V. (2020). Effectiveness of a multicomponent treatment based on pain
neuroscience education, therapeutic exercise, cognitive behavioural therapy, and mindfulness in
patients with fiboromyalgia (FIBROWALK study): A randomized controlled trial. Physical Therapy.

https://psyarxiv.com/kj8sp/ IF=3.140 (Q1).

Estudi 2
Serrat, M., Sanabria-Mazo, J. P., Garcia-Troiteiro, E., Fontcuberta, A., Mateo-Canedo, C.,
Almirall, M., Feliu-Soler, A., Méndez-Ulrich, J. L., Sanz, A., & Luciano, J. V. (2020). Efficacy of a
Multicomponent Intervention for Fibromyalgia Based on Pain Neuroscience Education, Exercise
Therapy, Psychological Support, and Nature Exposure (NAT-FM): Study Protocol of a
Randomized Controlled Trial. International journal of environmental research and public health,

17(2), 634. https://doi.org/10.3390/ijerph17020634 IF= 2.468 (Q1)

Estudi 3
Serrat, M., Almirall, M., Musté, M., Sanabria-Mazo, J.P., Feliu-Soler, A., Méndez-Ulrich, J.L.,

Luciano, J.V., & Sanz, A. (2020). Effectiveness of a multicomponent treatment for fibromyalgia


https://psyarxiv.com/kj8sp/
https://doi.org/10.3390/ijerph17020634
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based on pain neuroscience education, therapeutic exercise, psychological support, and nature
exposure (NAT-FM): A Pragmatic Randomized Controlled Trial. Journal of Clinical Medicine

9(10):3348. https://d0i:10.3390/jcm9103348 IF= 3.303 (Q1).
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17

INDEX
ABREVIATURES 19
INDEX DE TAULES | FIGURES 23
ENFOCAMENT GENERAL DE LA TESI DOCTORAL 27
RESUM - ABSTRACT 31
CAPITOL I. INTRODUCCIO 45
1. La fibromialgia 47
1.1. Definici6 i criteris diagnostics a7
1.2. Epidemiologia 56
1.3. Etiopatogénia 58
2. Tractaments per a la fibromialgia 69
2.1. Tractaments farmacologics 70
2.2. Tractaments no farmacologics 73
2.2.1. Educaci6 en neurociencia del dolor 73
2.2.2. Exercici fisic terapeutic 79
2.2.3. Terapia cognitiu-conductual 81
2.2.4. Terapies basades en mindfulness 83
2.2.5. Terapies multicomponent 85
3. Terapia d’aventura (TA) 86
3.1. Origen i evolucié 87
3.2. Definicio i modalitats 90
3.3. Evidéncia empirica d'eficacia 92
CAPITOL II. OBJECTIUS | HIPOTESIS 97

CAPITOL Ill. PUBLICACIONS 101



Estudi 1: Effectiveness of a mmulticomponent treatment based on pain
neuroscience education, therapeutic exercise, cognitive behavioural therapy, and
mindfulness in patients with fibromyalgia (FIBROWALK study): a randomized
controlled trial

Estudi 2: Efficacy of a multicomponent intervention for fiboromyalgia based on pain
neuroscience education, exercise therapy, psychological support, and nature
exposure (NAT-FM): Study protocol of a randomized controlled trial

Estudi 3: Effectiveness of a multicomponent intervention for fiboromyalgia based on
pain neuroscience education, therapeutic exercise, psychological support, and
nature exposure (NAT-FM): A pragmatic randomized controlled trial

CAPITOL IV. DISCUSSIO GENERAL

1. Impacte de les intervencions FIBROWALK i NAT-FM en pacients amb
fibromialgia

2. Limitacions i fortaleses

3. Linies futures de recerca

CAPITOL V. CONCLUSIONS

REFERENCIES

18

103

145

167

193

195

211

214

219

223



19

ABREVIATURES
AAPT de l'anglés, Acttion-APS Pain Taxonomy
ABC de I'anglés, Adventure Based Counselling
ACR de l'anglés, American College of Rheumatology
ACTTION de l'anglés, Analgesic, Anesthetic, and Addiction Clinical Trial Translations

Innovations Opportunities and Network

AEAC de l'anglés, Adverse Efects Assessment Checklist

AEE de I'anglés, Association of Experiental Education

AP Atencio Primaria

APA de I'anglés, American Psychological Association

APS de I'anglés, American Pain Society

AWMF de lalemany, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften (Scientific Medical Socieies in Germany)

BDNF de l'anglés, Brain-Derived Neurotrophic Factor

CERQ de I'anglés, Cognitive Emotion Regulation Questionnaire

CIE Classificacio Internacional de Malalties

CPS de l'anglés, Canadian Pain Society

DCG Dolor Cronic Generalitzat

EPISER Estudi de la Prevalenca i Impacte de les malalties reumatiques en la

poblacié adulta espanyola de la Societat Espanyola de Reumatologia

ET Exercici fisic terapéutic

EULAR de l'anglés, European League Against Rheumatism
EVA Escala Visual Analdgica

EVAD Escala Visual Analogica del Dolor

EVAF Escala Visual Analdgica de la Fatiga

FIQR de I'anglés, Fibromyalgia Impact Questionnaire-Revised



FISIOGAN Grup de Fisioterapeutes per a Realitzar Activitats a la Natura

FM Fibromialgia

FSDC de l'anglés, Fibromyalgia Survey Diagnostic Criteria

FSS de l'anglés, Fibromyalgia Symptom Scale

FUS de l'anglés, Female Urethral Syndrome

FWFM de l'anglés, Fibrowalk and Fibromyalgia

HADS de I'anglés, Hospital Anxiety and Depression Scale

HUVH Hospital Universitari Vall d’Hebron

IASP de I'anglés, Association for the Study of Pain

IBS de I'anglés, Irritable Bowel Syndrome

IC de l'anglés, Intersticial Cystitis

IMAO Inhibidors de la Monoaminooxidasa

ITT de l'anglés, Intention to Treat

MBCT de l'anglés, Mindfulness-Based Cognitive Therapy

MBSR de I'anglés, Mindfulness-Based Stress Reduction

MCS de I'anglés, Multiple Chemical Sensitivity

MPI de l'anglés, Multidimensional Pain Inventory

MPS de I'anglés, Myofascial Pain Syndrome

MT de I'anglés, Mindfulness Training

NAT Terapia d’Activitats de Natura

NAT-FM Terapia d’Activitats de Natura per a pacients amb Fibromialgia
NICE de I'anglés, National Institute for Health and Care Excellence
NNT de I'anglés, Number Need to Treat

NMDA de I'anglés, N-methyl-D-aspartate

OBHIC de I'anglés, Outdoor Behavioral Heatlhcare Industry Council

OBHRC de I'anglés, Outdoor Behavioral Heatlhcare Research Cooperative



OMS

PANAS

PANAS-NA

PANAS-PA

PCS

PGIC/PSIC

PICOS

PIPS

PLMS

PNE

PPCS

PRISMA

PSS

PTSD

RSES

RSTPS

SF-36

SFC

Sl

SNC

SNP

SC

SSC

SSS

TA

21

Organitzacié Mundial de la Salut

de l'anglés, Positive and Negative Affect Schedule

de l'anglés, Negative Affect Schedule

de I'anglés, Positive Affect Schedule

de l'anglés, Pain Catastrophizing Scale

de I'anglés, Patient Global Impression of Change
Pregunta, Intervencié, Comparacio d’intervencions i Resultats o Outcome
de I'anglés, Psychological Inflexibility in Pain Scale

de I'anglés, Periodic Movements of the Limbs in Sleep
de I'anglés, Pain Neuroscience Education

de l'anglés, Personal Perceived Competence Scale
de l'anglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses

de l'anglés, Perceived Stress Scale

de I'anglés, Post-traumatic Stress Disorder

de l'anglés, Rosenberg Self-Esteem Scale

de l'anglés, Regional Soft Tissue Pain Syndrome

de I'anglés, Short-Form 36 Health Survey

Sindrome de la Fatiga Cronica

Sindrome del Colon (Intesti) Irritable

Sistema Nerviés Central

Sistema Nervios Periféric

Sensibilitzacié Central

Sindrome de Sensibilitzacio Central

de l'anglés, Symptom Severity Scale

Terapia d’Aventura



TCC

TH

TMD

TSK

T-T Headache

USSC

UKK

WPI

22

Terapia Cognitiu Conductual

Tractament Habitual

de I'anglés, Temporomandibular Disorders

de I'anglés, Tampa Scale of Kinesiophobia

de l'anglés, Tension-type Headache

Unitat d’Expertesa en Sindromes de Sensibilitzacié Central

de l'anglés, Urho Kaleka Kekkonen, founder of the UKK Institute in
Tampere/Finland

de I'anglés, Widespread Pain Index



INDEX DE TAULES | FIGURES
CAPITOL I. INTRODUCCIO
Figura 1 Punts Sensibles segons la Classificaci6 de 'ACR de 1990 (Wolfe et
al.,1990)
Figura 2 Localitzacié de les Zones de Dolor Generalitzat segons 'ACR de 2010
(Wolfe et al., 2010)
Taula 1 Caracteristiques dels Criteris de 'ACR per a Classificar 'FM a través del
Diagnostic Clinic com a Gold Standard (Segura-Jiménez et al., 2014)
Figura 3 Dolor Multiarea Definit per 6 o Més Arees de 9 Possibles (Arnold et al.,
2019)
Taula 2 Resum dels Diferents Criteris per al Diagnostic de I'FM (elaboracio6 propia)
Figura 4 Prevalengca de I'FM a Escala Mundial i per Paisos i Continents (imatge
adaptada de Cabo-Meseguer et al., 2017)
Figura 5 Sindromes de Sensibilitzaci6 Central Relacionades amb un Vincle
Fisiopatologic Comu de Sensibilitzacié Central (Yunus, 2007)
Figura 6 Factors Psicologics Predictors de la Discapacitat i la Cronicitat (Moix,
2005)
Figura 7 Factors Implicats en la Percepci6 d’Amenaca dels Teixits del Cos
(Moseley, 2005)
Taula 3 Conceptes Erronis sobre la PNE en els Ultims 15 anys (Moseley & Butler,
2015)
CAPITOL lIl. PUBLICACIONS
Estudi 1
Table 1. Outline of active group sessions in Fibrowalk treatment
Table 2. Steps of the multicomponent treatment: PNE, therapeutic exercise, CBT,

and mindfulness

23

49

51

52

54

55

57

61

67

75

77

135

136



Figure 1 Flowchart of participants in the Fibrowalk study following the CONSORT
statement

Table 3 Baseline differences between participants allocated to TAU+Fibrowalk and
TAU

Table 4 Between-group differences from an ITT approach

Table 5 Baseline differences between responders and non-responders

Table 6 Comparison between primary and secondary outcomes at pre-, post-,
follow-up + 6, and follow-up + 9 in TAU + Fibrowalk

Supplementary Table 1 Between-group differences from a completers approach
Estudi 2

Figura 8 Puntuacions dels Diferents Targets Cognitius en FM en cada una de les
Activitats del Protocol NAT-FM

Figure 1. Flow chart of the randomized controlled trial (RCT)

Table 1. Structure of the Nature Activity Therapy for people with Fibromyalgia (NAT-
FM), indicating the activities to be performed and the psychological targets to be
addressed in each of the sessions

Table 2. Steps in pain neuroscience education and in the cognitive-behavioural
treatment for each outcome

Table 3. Measurement scheme and timings for the NAT-FM treatment protocol
Estudi 3

Figure 1. Flowchart of the nature activity therapy for fibromyalgia (NAT-FM) study
following the Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) statement.
ITT, intention-to-treat; n = O indicates that none of the participants attended the
specified number of sessions

Table 1. Outline of active group sessions in NAT-FM treatment

24

138

139

140

141

142

143

150

154

155

156

157

171

172



Table 2. Steps of the multicomponent treatment: PNE, exercise therapy, cognitive
behavioral therapy (CBT), mindfulness and nature exposure

Table 3. Demographic characteristics of treatment as usual (TAU) + NAT-FM and
TAU participants

Table 4. Descriptive statistics and between-group analyses for primary and
secondary outcomes (intention to treat (ITT) approach)

Table 5. Descriptive statistics and between-group analyses for process variables
(ITT approach)

Figure 2. Effect of the different activities included in NAT-FM treatment: intra-
session assessments (EMA)

Figure 3. Multiple mediational model with two mediators (generic example). When
the relationship between study arm and outcome is explained by the mediators
(Mediator 1 and Mediator 2), it is called full mediational model. Furthermore, the
model is consistent with partial mediation when the study arm still has a direct efect
on outcome after including the mediators

Table 6. Direct and bootstrap indirect efects in the multiple mediational models of
TAU+NAT-FM vs. TAU (efects of pre- to mid-treatment changes in process

variables on pre-to-post changes in primary and secondary outcomes)

25

173

178

179

181

182

183

184



26



27

ENFOCAMENT GENERAL DE LA TESI DOCTORAL

La complexitat de I'abordatge de la fibromialgia (FM), la seva alta prevalenca i els alts
costos personals i sanitaris que comporten sén els que motiven i justifiquen la investigacié que
es descriu en aquesta tesi doctoral, requerint un abordatge tant multicomponent com
interdisciplinar. En el primer apartat, es fa una introduccio sobre la sindrome, la seva definicio,
els criteris diagnostics, I'epidemiologia, i I'etiopatogénia. Després, en el segon apartat, es
descriuen els diferents tractaments existents (tant farmacologics com no farmacologics) amb
evidéncia empirica. Amb el coneixement que fa anys ens ha aportat la neurociéncia en relacioé
al dolor, el paper primordial del cervell en aquesta sindrome i els pocs resultats obtinguts amb
la farmacoterapia es fa indispensable explorar altres alternatives terapéutiques no
farmacologiqgues com les que es presenten en aquest document. S6n mudltiples les
investigacions que han demostrat I'efectivitat de diferents abordatges no farmacoldgics per a
pacients amb FM, entre ells, I'educacié sanitaria, 'exercici terapéutic (ET), la Terapia Cognitiu-
Conductual (TCC) i, més recentment, les terapies psicologiques de tercera generacié com el
mindfulness, que cada vegada esta més en auge en I'ambit del dolor cronic. Tot i que encara
sén majoritaries les investigacions que, al parlar d’abordatges multicomponents, fan referéncia
a la psicoeducaci6é com a component fonamental, aquesta tesi proposa substituir I'educacio
més tradicional de la Psicologia per una altra concepcié que ha sorgit a partir de la
neurociéncia i que esta revolucionant el camp del dolor cronic: 'Educacié en Neurociéncia del
Dolor (PNE). Es tracta d’un tipus d’educacié que ensenya als pacients la rellevancia del cervell
en la interpretacio dels senyals nociceptius que li arriben tant de I'exterior com del mateix
organisme. La seva comprensio suposa un canvi conceptual de tots els abordatges relacionats
amb el dolor cronic i podria arribar a ser determinant per a millorar la qualitat de vida dels
pacients amb FM. En relaci6 al dolor cronic, hi ha abundant literatura cientifica que reporta els
beneficis de la PNE, pero pel que fa a 'lFM i a la combinacié de la PNE amb altres abordatges

no hi ha suficient evidéncia empirica. En aquest segon apartat, es descriu amb detall totes
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aguestes intervencions que, de forma individual o combinades entre elles, han mostrat una
major efectivitat. Tot i que s’han provat diferents combinacions, totes reporten mides de I'efecte
similars, de baixos a moderats. Amb el primer dels estudis (FIBROWALK), es reporta
I'efectivitat de tots aquests abordatges junts: PNE, ET, TCC i entrenament en mindfulness (MT)
amb mides de I'efecte de moderats a alts.

En el tercer apartat de la introduccié, es descriu la literatura que hi ha publicada sobre
les terapies d’aventura, moltes vegades anomenades genéricament amb el nom de Terapies
d’Aventura (TA), en anglés Adventure Therapy. S6n intervencions psicologiques experiencials,
moltes d’elles aplicades en poblacions adolescents en contextos socioeconomics vulnerables,
pero també amb incipients resultats en I'ambit clinic. Les guies de practica clinica més actuals
(la de 'American Pain Asociation -APS-, la guia de I'associacié de Scientific Medical Societies
in Germany -AWMF-, la de la Canadian Pain Society -CPS- i la de 'European League Against
Rheumatism -EULAR) recomanen l'exercici fisic com a primera linia dintervencié per a
pacients amb FM. | cada vegada hi ha un volum d’investigacié creixent dels beneficis fisics i
psicologics que reporten les activitats a l'aire lliure. Aixi doncs, el segon (protocol) i tercer
(assaig clinic) estudis tenen en compte: (1) les recomanacions en quant a l'exercici fisic; (2) els
beneficis que tindria I'exposicié al medi natural; i (3) la concepcié d'utilitzar les activitats a la
natura per a treballar i millorar certs aspectes psicologics relacionats amb el benestar i la
qualitat de vida, perdo des d'un enfocament més cognitiu-conductual. Sén estudis que
conjuntament aborden la intervencié que anomenem NAT-FM (Terapia d’Activitats a la Natura
per a persones amb FM) i en la qual hem observat mides de I'efecte de moderats a alts. Un
primer pas que obre les portes al desenvolupament d’'un projecte que pugui arribar a generar
evidencia cientifica de I'efectivitat que poden tenir diferents protocols NAT amb la utilitzacié de
determinades activitats a la natura per a treballar els targets terapéutics especifics en diverses

patologies.
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Aquesta tesi presenta la millor evidéncia disponible dels diferents abordatges en FM
(FIBROWALK) amb I'exposicié a la natura (NAT-FM), la PNE i adaptant 'ET realitzat en el
primer estudi pel concepte de TA per tal de seguir aportant coneixement que ajudi a trobar el

millor abordatge multicomponent possible per a aquesta prevalent i costosa sindrome.
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RESUM

Introduccio

La fibromialgia (FM) és una sindrome caracteritzada per dolor musculoesquelétic cronic
generalitzat i, entre altres, per fatiga, rigidesa, problemes de son, ansietat, depressio i dificultats
cognitives (fibrofog) que empitjoren I'evolucié de la malaltia. Pot arribar a ser invalidant i afectar
I'esfera bioldgica, psicoldgica i social, ocasionant un fort impacte en la vida diaria de les
persones que pateixen aquesta malaltia, aixi com una alta despesa sanitaria. El seu caracter
multidimensional fa que requereixi un abordatge multicomponent i interdisciplinari que suposa
un gran repte per a cientifics i clinics. En aquesta tesi, s’exposen algunes de les intervencions
gue han reportat majors beneficis per a les pacients amb FM, les multicomponents i que, per
tant, haurien de considerar-se com a gold standard. Per a identificar el tractament
multicomponent més efectiu per a I'FM, sorgeix la necessitat d’explorar una nova intervencio
integrant alguns dels abordatges que tenen més evidéncia, com soén I'educacié en dolor
(integrant els conceptes més actuals de la neurociencia), I'exercici terapéutic (que és el que
gaudeix de major evidéncia empirica), la Terapia Cognitiva-Conductual i el mindfulness
(atenci6 plena). Tot i que encara no hi ha prou evidéncia sobre el tipus d’exercici recomanat,
investigacions recents reporten un major potencial terapeutic quan es realitzen en entorns
naturals que aquelles realitzades en indoor. La recerca en I'ambit de les anomenades Terapies
d’Aventura (TA) indica que determinades activitats produeixen beneficis afectius i cognitius i,
consequientment, en benestar i salut mental quan s’utilitza el medi natural com a context per a
realitzar una intervencio psicologica. L’estudi NAT-FM (acronim de Nature-Activity-Therapy per
a FM) integra alguns dels abordatges de més evidéncia cientifica per a persones amb FM:
Educaci6 en Neurociéncia del Dolor (PNE), exercici terapeutic (ET), Terapia Cognitiu-

Conductual (TCC) i entrenament en mindfulness (MT), realitzant-los en entorns naturals.
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Objectius

e Analitzar I'efectivitat de la integracié d’alguns dels abordatges no farmacoldgics que han
demostrat major evidéncia empirica pel tractament de I'FM (FIBROWALK) en comparacio
amb el tractament habitual (Estudi 1).

e Dissenyar el protocol NAT-FM integrant alguns dels abordatges no farmacologics que han
demostrat major evidéncia empirica afegint 'exposicio a la naturalesa (Estudi 2).

e Analitzar I'efectivitat del protocol NAT-FM en comparacié amb el tractament habitual en
pacients amb FM (Estudi 3).

e Explorar de forma preliminar I'efecte de les diferents activitats realitzades a la natura que
inclou el protocol NAT-FM (Estudi 3).

e Analitzar el paper de la mediacié a les sis setmanes de diversos processos psicologics en
relacié a I'efecte terapéutic de la intervenciéo NAT-FM (Estudi 3).

Métodes

Estudi 1. Es va realitzar un primer assaig clinic aleatoritzat i controlat amb 272 pacients

diagnosticats de FM de la Unitat d’Expertesa en Sindromes de Sensibilitzacié Central (USSC)

de I'Hospital Vall d’Hebron. Els pacients que complien els criteris d’elegibilitat i acceptaren

participar en I'estudi varen ser aleatoritzades en dues branques d’intervencio: (a) el grup actiu

amb 135 pacients que varen rebre la intervenci6 muticomponent FIBROWALK, que integra

'Educacioé en Neurociéncia del Dolor (PNE), la Terapia Cognitiva-Conductual (TCC), I'exercici

terapéutic (ET) i 'entrenament en mindfulness (MT); i (b) el grup control amb 137 pacients que

varen rebre el tractament habitual (medicacié segons perfil simptomatic). Les avaluacions es

varen realitzar a l'inici de la intervencid, al final (12 setmanes després de I'avaluacié basal) i,

només en el grup actiu, es va dur a terme un seguiment a llarg termini (als 6 i 9 mesos de

'avaluacié basal). El resultat primari va ser l'impacte sobre la funcionalitat (avaluat amb el

questionari FIQR). L’analisi de I'efectivitat es va realitzar amb el procediment d’intencié de
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tractar (ITT) i es va calcular el nombre de responedors (definits per una millora en I'FIQR =
20%) per a determinar la rellevancia clinica, aixi com el nombre necessari per a tractar (NNT).
Estudi 2. El protocol NAT-FM és un nou abordatge per a 'FM en qué s’integra I'exposicio a la
natura. Per a determinar els components a integrar dins el protocol, es va tenir en compte els
resultats de l'estudi previ (FIBROWALK) i es va fer una adaptacio de la part dET del
FIBROWALK al concepte de TA. Per tal de fer aquesta adaptacid en I'exercici, es varen
realitzar dos processos previs (seran explicats amb major detall a I'apartat 1ll de publicacions):
(a) identificar els targets terapéutics a treballar amb les activitats a la natura; i (b) determinar les
possibles activitats de natura a incloure dins el protocol NAT-FM. Per a determinar els targets
terapéutics, es va fer una aproximacié a les caracteristiques psicologiques de les persones
amb FM amb la realitzacié de quatre revisions sistematiques en el perfil de personalitat, afectiu,
cognitiu i metacognitiu. Per a determinar les possibles activitats de natura, es va fer una
aproximacié a la caracteritzacié i comparacié dels diferents perfils psicologics a través d’'una
cerca bibliografica, un panell d’experts (psicolegs del mateix equip investigador), un panell
d’especialistes (format per técnics esportius de muntanya i experts en aquella activitat
realitzada al medi natural) i un panell de practicants regulars.

Estudi 3. Es presenta un assaig clinic controlat i aleatoritzat pel que es va reclutar una mostra
de 169 pacients i es varen aleatoritzar en dues branques de tractament: (a) el grup actiu amb
84 pacients que varen rebre la intervenci6 NAT-FM (que integra els components del
FIBROWALK: PNE, TCC, ET i MT, més I'exposicié a la natura); i (b) el grup control amb 85
pacients que varen rebre el tractament habitual. Es va realitzar una primera avaluacié abans de
la intervencid, una altra a la meitat (6 setmanes després de I'avaluacié basal) i una ultima al
finalitzar (a les 12 setmanes). Igual que 'estudi FIBROWALK, els resultats primaris i secundaris
van ser, respectivament, I'impacte funcional (mesurat a través de I'FIQR) i el dolor (EVAD), la
fatiga (EVAF), la kinesiofobia (TSK), l'ansietat i la depressio (HADS) i la funcionalitat (SF36),

més els processos mediadors descrits en el protocol NAT-FM. Es va utilitzar el procediment ITT
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i els models lineals mixtes. També es va calcular el nombre de responedors (FIQR = 20%) i el
nombre necessari per a tractar (NNT), i es varen realitzar models de mediacio per a estudiar el
paper mediador de les variables de procés en el canvi del grup intervenci6. També es va fer
una exploracio preliminar de I'efecte de les diferents activitats incloses en el protocol NAT-FM
(fotografia, ioga, banys de bosc (shinrin yoku) i marxa nordica) en el canvi produit en valéncia
afectiva, activacié (arousal), dominancia, fatiga, dolor, estres i autoeficacia després de practicar
cada una d’elles.

Resultats

Estudi 1. El programa FIBROWALK (com a coadjuvant del TH) va resultar ser més efectiu que
el tractament habitual (TH) amb mides de I'efecte de moderades a grans. Aquests resultats en
el grup actiu, tot i que varen perdre efectivitat durant el seguiment després de la intervencio, es
varen mantenir significatius amb mides de I'efecte de moderats a grans als 6 i 9 mesos des de
I'avaluacioé basal, perd no es varen poder comparar amb el grup control per motius étics (dins la
USSC, a la finalitzacio de les 12 setmanes de la intervencid, el grup control passa a ser grup
actiu). Un 52% va assolir el criteri d’'una reduccié = 20% FIQR i el 5%, una reducci6 = 70%
FIQR amb un NNT de 2.

Estudi 2. Amb els resultats obtinguts al FIBROWALK, es va decidir utilitzar els mateixos
components PNE + ET + TCC + MT per a dissenyar I'estudi NAT-FM, més I'exposicid a la
natura. En el protocol derivat d’aquest procés, s’exposa l'estructura de les 12 sessions de 2h
de duraci6 de cada una indicant les activitats a realitzar i es detalla el contingut de cada un dels
processos psicologics a tractar a cada sessié amb aquestes. Les activitats resultants a incloure
varen ser. marxa nordica, ioga, fotografia, banys de bosc (entesa com a activitat de
mindfulness realitzada al bosc) i senderisme (com a pauta especifica per a realitzar a casa).
Els targets cognitius a treballar amb aquestes activitats varen ser: el dolor, la fatiga
l'autoeficacia, I'afecte negatiu, I'afecte positiu, la regulacié emocional i el pensament catastrofic.

Els instruments d’avaluacié varen quedar definits pels utilitzats a I'estudi previ (FIBROWALK) i
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van ser: Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR, variable dependent y outcome
principal); Escala Visual Analogica (EVA, dolor i fatiga); Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK,
kinesiofdbia); Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS, ansietat i depressi6); i Physical
Functioning component of the 36-Item Short Form Survey (SF36, subescala de 10 items que
avalua el component de funcionalitat fisica). A més, es van administrar els instruments
adequats en funcié dels processos psicologics seleccionats i treballats amb les activitats
practicades: el Positive Affect and Negative Affect Schedule (PANAS, afectes positiu i negatiu),
el Cognitive Emotion Regulation Questionnaire (CERQ, regulacié emocional), la Personal
Perceived Competence Scale (PPCS, competéncia percebuda), la Rosenberg Self-Esteem
Scale (RSES, autoestima), la Pain Catastrophizing Scale (PCS, catastrofisme), la Perceived
Stress Scale (PSS-4, estres), la Psychological Inflexibility in Pain Scale (PIPS, inflexibilitat
psicologica), la UKK Walk Test (UKK, funcionalitat), The Adverse Efects Assessment Checklist
(AEAC, efectes adversos) i el Patient Global Impression of Change (PGIC/PSIC, impressi6é de
canvi).

Estudi 3. La intervencié NAT-FM (com a coadjuvant del TH) va resultar ser més efectiva que la
TH (mida de I'efecte gran en FIQR, EVA dolor, EVA fatiga, HADS ansietat i depressio i SF-36
funcionalitat), observant-se millors resultats que el protocol FIBROWALK. Un 67% dels
participants en el grup actiu va assolir el criteri d’'una reducci6 = 20% FIQR, el 8%, una reduccio
> 60% FIQR i un NNT, de 3. Les activitats incloses en la intervencié també varen reportar
millores a la majoria de variables analitzades després de practicar cada una de les activitats a
la natura. Pel que fa a les andlisis de mediacio, la kinesiofobia i la competéncia personal
percebuda a les 6 setmanes de tractament varen actuar com a mediacions parcials en el canvi
observat en el grup actiu NAT-FM en les principals variables estudiades (impacte funcional,
dolor, fatiga, ansietat, depressio, funcionalitat i afectivitat negativa). Aixi mateix, es va identificar

un efecte terapéutic acumulatiu al llarg de les 12 sessions. A les sis setmanes de la variable
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principal FIQR, es va obtenir una mida de I'efecte gran (d de Cohen = 1.13), aixi com a les 12
setmanes (d de Cohen = 1.83).

Conclusions

Els resultats d’aquesta tesi suggereixen que el protocol NAT-FM, com a tractament coadjuvant
ala TH, pot arribar a millorar els simptomes principals de les persones amb FM en comparacio
al tractament habitual (TH) com a Unica alternativa terapéutica. Aquest enfocament presenta
dos aspectes claus: (a) la utilitzacié dels coneixements de la neurociéncia, no nomeés per la part
educativa (PNE), siné com a paraigua de les altres intervencions, proporcionant informacié molt
atil i rellevant per a aconseguir un canvi de paradigma en la comprensié i el tractament
d’aquesta prevalent i costosa sindrome; i (b) la incorporacié de I'exposicié a la natura que
podria constituir una nova generacié d’intervencions terapéutiques que canviarien la manera
d’abordar aquesta sindrome i tractar els seus simptomes. A més a més, la inclusi6 d’'una
perspectiva de terapia basada en processos podria suposar un avantatge per al disseny i

l'avaluacié d’intervencions no farmacologiques eficaces.
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ABSTRACT
Fibromyalgia (FM) is a syndrome characterized by widespread chronic musculoskeletal pain
and, among others, fatigue, stiffness, sleep problems, anxiety, depression and cognitive
difficulties (fibrofog) that worsen the course of the disease. It can be disabling and affect the
biological, psychological and social spheres, significantly impacting on the daily lives of people
suffering from this disease, as well as excessive healthcare costs. Its multidimensional nature
requires a multicomponent and interdisciplinary approach, which poses a great challenge for
scientists and clinicians. This thesis sets out some of the interventions that have reported the
greatest benefits for patients with FM, multicomponent treatment, and which should therefore
be considered a gold standard. To identify the most effective multicomponent treatment for FM,
the need arises to explore a new intervention integrating some of the approaches that have
substantial evidence, such as pain education (integrating the most current concepts of
neuroscience), exercise therapeutic (which, in fact, enjoys the most empirical evidence),
Cognitive-Behavioural Therapy, and mindfulness. Although there is still insufficient evidence on
the type of exercise recommended, recent research reports greater therapeutic potential when
performed in natural environments than those performed in enclosed settings. Research in the
field of Adventure Therapies (AT), which is considered to be a non-traditional therapeutic
approach, indicates that certain activities produce emotional and cognitive benefits, and in turn,
improve overall well-being and mental health, when the natural environment is used as a
context to perform a psychological intervention. The NAT-FM study (acronym for Nature-
Activity-Therapy for FM) integrates some of the approaches providing the most significant
evidence for those suffering from FM: Pain Neuroscience Education (PNE), therapeutic
exercise (ET), Cognitive-Behavioural Therapy (CBT), and mindfulness training (MT), performing

them in natural environments.



40

Targets
e Analyze the effectiveness of integrating some of the non-pharmacological approaches
that have demonstrated greater empirical evidence for the treatment of FM
(FIBROWALK) compared to treatment-as-usual (TAU) (Study 1).
e Design the NAT-FM protocol incorporating some of the non-pharmacological
approaches that have demonstrated greater empirical evidence by trialing exposure to
nature (Study 2).
e To analyze the effectiveness of the NAT-FM protocol compared to TAU in patients with
FM (Study 3).
e Preliminarily explore the effect of the different activities carried out in nature that
includes the NAT-FM protocol (Study 3).
e Analyze the mediating role at six weeks of various psychological processes in relation to
the therapeutic effect of the NAT-FM intervention (Study 3).
Methods
Study 1. A first randomized, controlled clinical trial was performed with 272 patients diagnosed
with FM from the Central Sensitization Syndrome Expertise Unit (USSC) of Vall d’Hebron
Hospital. Patients who met the eligibility criteria and agreed to participate in the study were
randomly divided into two branches of intervention: (a) the active group with 135 patients who
received the multicomponent intervention FIBROWALK, which integrates Education in Pain
Neuroscience (PNE), Cognitive-Behavioural Therapy (CBT), Therapeutic Exercise (ET) and
mindfulness Training (MT), and (b) the control group, with 137 patients, who received TAU
(medication according to symptomatic profile). The evaluations were performed at the beginning
of the intervention, at the end (12 weeks after the baseline evaluation) and, only in the active
group, a long-term follow-up was carried out (at 6 and 9 months of age from baseline
assessment). The primary outcome was to assess the impact on the level of functionality

(assessed with the FIQR questionnaire). The effectiveness analysis was performed with the



41

intent-to-treat (ITT) procedure, and the number of respondents (defined by an improvement in
FIQR = 20%) was calculated to determine clinical relevance as well as the number needed to
treat (NNT).

Study 2. The NAT-FM protocol is a new approach to FM that integrates exposure to nature. To
determine the components to be included into the protocol, the results of the previous study
(FIBROWALK) were taken into account and an adaptation of the ET part of the FIBROWALK
was made to the concept of TA. In order to make this adaptation in the exercise, two previous
processes were carried out (they will be explained in more detail in section Il of publications):
(a) identify the therapeutic targets to work with the activities in nature and (b ) determine the
possible activities to be included in the NAT-FM protocol. To ascertain the therapeutic targets,
an approach was made to the psychological characteristics of people with FM with the
performance of four systematic reviews on the personality profile, affective, cognitive and
metacognitive. To establish the possible activities to be performed in nature, a specific
approach was to characterise and compare the different psychological profiles through a
bibliographic search. A team of specialists in their field of expertise were enlisted to assist in an
accurate evaluation and included a panel made up of psychologists from the research team,
mountain sports technicians and experts in how to conduct the activities performed in the
natural environment, in addition to a panel of regular practitioners.

Study 3. A controlled and randomized clinical trial was presented for which a sample of 169
patients were recruited and randomly allocated to 2 arms: (a) the active group with 84 patients
who received the NAT-FM intervention (which integrates the components of the FIBROWALK:
PNE, CBT, TE and MT, plus exposure to nature); and (b) the control group with 85 patients who
received the TAU. A first evaluation was performed before the intervention, another in the
middle (6 weeks after the baseline evaluation) and another at the end (at 12 weeks). Like the
FIBROWALK study, the primary and secondary outcomes were, respectively, functional impact

(measured through the FIQR) and pain (EVAD), fatigue (EVAF), kinesiophobia (TSK). ), anxiety
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and depression (HADS) and functional analysis (SF36), plus the mediating processes described
in the NAT-FM protocol. The ITT procedure and mixed linear models were used. The number of
respondents (FIQR = 20%) and the number needed to treat (NNT) were also calculated, and
mediation models were performed to study the mediating role of process variables in the
change of the intervention group. A preliminary exploration of the effect of the different activities
included in the NAT-FM protocol (photography, yoga, forest baths (shinrin yoku) and Nordic
walking) on the change in affective valence, activation (arousal), dominance, fatigue, pain,
stress and self-efficacy were also performed after practicing each.

Results

Study 1. The FIBROWALK program (as an adjunct to TAU) turned out to be more effective than
TAU with moderate to large effect sizes. These results, in the active group, although they lost
effectiveness during follow-up after the intervention, remained significant with moderate to large
effect sizes at 6 and 9 months from baseline assessment, but they could not be compared with
the control group for ethical reasons (within the USSC, at the end of the 12 weeks of the
intervention, the control group becomes an active group). 52% achieved the criterion of a
reduction = 20% FIQR, 5% a reduction = 70% FIQR with an NNT of 2.

Study 2. With the results obtained in FIBROWALK it was decided to use the same components
PNE + TE + CBT + MT, to design the NAT-FM in conjunction with the exposure to nature. The
protocol derived from this process sets out the structure of 12 sessions of 2 hours each,
stipulating the activities to be carried out, and detailing the content of each of the psychological
processes to be dealt with in each session. The resulting activities to be included were: Nordic
walking, yoga, photography, forest baths (understood as a mindfulness activity performed in the
forest) and hiking (with a specific guideline to be performed at home). The cognitive targets to
work with these activities were: pain, fatigue, self-efficacy, negative affect, positive affect,
emotional regulation, and catastrophic thinking. The assessment instruments were defined by

those used in the previous study (FIBROWALK), and were: Revised Fibromyalgia Impact
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Questionnaire (FIQR, dependent variable and main outcome); Analog Visual Scale (EVA, pain
and fatigue); Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK, kinesiophobia); Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS, Anxiety and Depression); and Physical Functioning component of the
36-Item Short Form Survey (SF36, 10-item subscale that evaluates the physical functionality
component). In addition, the appropriate instruments were administered according to the
psychological processes selected and worked with the activities practiced: the Positive affect
and Negative affect Schedule (PANAS, positive and negative affect); the Cognitive Emotion
Regulation Questionnaire (CERQ); the personal perceived competence scale (PPCS); the
Rosenberg Self-Esteem scale (RSES, self-esteem); the Pain Catastrophizing Scale (PCS,
catastrophism), the Perceived stress scale (PSS-4, stress); the Psychological Inflexibility in Pain
Scale (PIPS, psychological inflexibility), the UKK Walk Test, (UKK, functionality); The Adverse
Effects Assessment Checklist (AEAC) and the Global Patient Impression of Change (PGIC /
PSIC).

Study 3. NAT-FM intervention (as an adjunct to TAU) was found to be more effective than TAU
(large effect size in FIQR, EVA pain, EVA fatigue, HADS anxiety and depression, and
functionality), observing- similar results than the FIBROWALK protocol. 67% of the participants
in the active group achieved the criterion of a reduction = 20% FIQR, 8% a reduction = 60%
FIQR and an NNT of 3. The activities included in the intervention also reported improvements in
most variables analyzed after practicing each of the activities in nature. Regarding mediation
analyzes, kinesiophobia and perceived personal competence, at 6 weeks of treatment, they
acted as partial mediations in the change observed in the NAT-FM active group in the main
variables studied (functional impact, pain, fatigue, anxiety, depression, functionality, and
negative affectivity). A cumulative therapeutic effect was also identified throughout the 12
sessions. At six weeks of the main FIQR variable, a large effect size was obtained (Cohen’s d =

1.13) as well as at 12 weeks (Cohen’s d = 1.83).



44

Conclusions

The results of this thesis suggest that the NAT-FM protocol, as an adjunctive treatment to TAU,
may improve the main symptoms for people with FM when compared to TAU as a significant,
viable therapeutic alternative. This approach presents two key aspects: (a) the use of
knowledge of neuroscience, not only by the educational part (PNE) but as an umbrella for other
interventions, providing pivotal information to achieve a paradigm shift in, not only the
understanding but the treatment of this prevalent and costly syndrome and, (b) the incorporation
of exposure to nature that could constitute a new generation of therapeutic interventions that
would change the way this syndrome is approached and the symptoms are managed.
Moreover, the inclusion of a process-based therapy perspective could be an advantage for the

design and evaluation of effective non-pharmacological interventions.
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l. INTRODUCCIO

1. Lafibromialgia

La fibromialgia (FM) ha estat i continua sent en 'actualitat una sindrome estigmatitzada,
controvertida, molt poc reconeguda i acceptada. A més a més, suposa enormes costos tant
directes (atencié meédica, prescripcid6 de medicaments) com indirectes (absentisme laboral,
pérdua de treball, etc.) que suposen una despesa mundial d’11.000 milions a I'any (Hauser et
al., 2017). A continuacié, es fa una descripcid6 de la definici6 de I'FM, els seus criteris
diagnostics, I'epidemiologia, I'etiopatogénia i les seves caracteristiques cliniques i d’avaluacio.
1.1. Definicié i Criteris Diagnostics

L’FM és una sindrome complexa caracteritzada per dolor musculoesquelétic cronic
generalitzat amb un augment de la sensibilitat al dolor incloent alodinia (percepcié de dolor
sense un estimul nociceptiu) i hiperalgésia (resposta augmentada de dolor davant la
nocicepcio), pero sense una patologia o lesi6 tissular coneguda. Generalment, s'acompanya de
multiples simptomes com la fatiga persistent, la rigidesa, els trastorns de la son, 'ansietat, la
depressio o els problemes cognitius (Hauser et al., 2015; Wolfe et al., 2016; Wolfe et al., 2010;
Pérez-Aranda et al., 2018). Tot i aixi, hi ha un consens entre experts que consideren gque
encara queda molt per a poder definir una entitat clinica homogénia (Luciano et al., 2016).
Durant I'tltim segle, I'FM ha estat definida i categoritzada de diferents maneres. Actualment, és
una entitat clinica reconeguda, pero, tot i els esforgcos d’'una part dels estaments politics,
professionals i socials, 'FM continua sent una malaltia sense visibilitat, molt questionada
(dubtant, fins i tot, de la seva existéncia) i poc acceptada (Briones-Vozmediano, 2017; Wolfe &
Walitt, 2013). El 1592, el metge francés Guillaume de Baillou va ser el primer a descriure el
dolor muscular com a “reumatisme”. Durant el s. XVIII, es va comencar a utilitzar el terme de
reumatisme articular per a definir els dolors musculoesquelétics no associats a una patologia. A
partir del s. XIX, metges alemanys, escandinaus i britanics varen anar descrivint i publicant

literatura sobre altres tipologies de reumatisme muscular amb nomenclatures diferents. Pero
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les primeres descripcions del que entenem avui com a fibromialgia no les trobem fins al 1815
amb el cirurgia de la Universitat d’Edimburg William Balfour, que va ser el primer a descriure
noduls en el muscul reumatic, considerant que eren consequéncia de la inflamacié en el teixit
connectiu. El 1880, el neurdleg america George Miller Beard va definir la “neurasténia” com un
guadre de dolor generalitzat, de fatiga i de trastorns psicologics causat per I'estrés de la vida
diaria. L'FM es va relacionar amb aquest trastorn i va perdre reconeixement en ser catalogada
com a malaltia psicologica (Inanici & Yunus, 2004).

El 1904, el neurdleg britanic Wiliam Gowers, pensant que aguesta malaltia estava
relacionada amb una inflamacié del teixit fibrés, va utilitzar el terme de “fibrositis” per a
descriure un quadre de dolor musculoesquelétic molt similar al que avui coneixem com a FM,
incloent-hi també la fatiga i les alteracions de la son. El 1972, Hugh A. Smythe va posar, per
primera vegada, les bases de la concepci6 moderna de I'FM, descrivint-la com un dolor
generalitzat i especificant la localitzacié d’'uns punts hipersensibles (Inanici & Yunus, 2004). El
1975, Hugh A. Smythe i Harvey Moldofsky varen fer constar la rellevancia de la mala qualitat
de la son en aquesta malaltia. Varen establir uns criteris diagnostics definits com a dolor
generalitzat de més de 3 mesos de duracié, alteracié de la son amb fatiga i rigidesa matinal i
dolor, com a minim, en 11 dels 18 “punts sensibles” distribuits per tot el cos en ser pressionats
amb una for¢ca de 4 kg. (Wolfe et al., 1990). Aquests criteris varen ser la base per a
confeccionar els criteris de 1990 de ’American College of Rheumatology (ACR). A poc a poc,
amb les proves de son realitzades amb electroencefalogrames, més la definicié dels punts
sensibles, la fibrositis va tornar a despertar cert interés i reconeixement dins la comunitat
cientifica (Wolfe & Walitt, 2013).

El 1976, el premi Nobel de medicina, Hench P.K., va proposar el terme de fibromialgia
per a donar émfasi a I'abséncia de signes inflamatoris, substituint aixi el terme de “fibrositis”
que feia anys que s’aconsellava el seu abandonament. El nom de fibromialgia deriva dels mots

grecs “fibros” (teixit conjuntiu), “mios” (muscul) i “algia” (dolor). El 1981, Yunus va realitzar el
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primer estudi clinic controlat que validava els principals simptomes de dolor cronic generalitzat
de més de 3 mesos de duraci6. Considerava I'afectacié de, com a minim, 3 regions del cos,
abséncia d’una altra condicié o patologia amb resultats de tests normals i cinc punts sensibles.
També va definir altres criteris comorbids com l'ansietat, la fatiga, els trastorns de la son, la
sindrome del colon irritable (Sll), la cefalea (tensional o migranyosa) i la modulacioé del dolor
per altres factors (Inanici i Yunus, 2004).

Aquests criteris diagnostics varen ser utilitzats tant a la practica clinica com a la recerca,
fins que el 1990 'ACR, després d’'un estudi multicéntric liderat per Wolfe el al. (1990), va
publicar els primers criteris diagnostics consensuats (Inanici & Yunus, 2004; Wolfe et al., 1990).
Aquests criteris requerien un examen fisic per confirmar: (a) una historia de dolor cronic
generalitzat de més de tres mesos de durada que afectés, com a minim, tres dels quatre
guadrants del cos (per sobre i sota de la cintura i ambdos costats del cos) i referir dolor en
I'esquelet axial (columna cervical, dorsal, lumbar i paret toracica anterior); i (b) dolor a la
pressio (amb una for¢a aproximada de 4 kg.), com a minim, en 11 dels 18 punts (o 9 parells de
punts simeétrics bilaterals) al llarg de tot el cos (Wolfe et al.,, 1990). La Figura 1 mostra la
localitzacié d’aquests punts sensibles o tender points.

Figura 1

Punts Sensibles segons la Classificacié de 'ACR de 1990

Font: Extreta de Wolfe et al. (1990).
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Aquests criteris es varen utilitzar rapidament tant en I'ambit clinic com en el de la
investigacié. Aix0 va permetre una millor classificacié i identificaci6 de pacients amb
simptomatologia i un procés fisiopatoldgic comi suposant un avenc¢ important en el seu
abordatge i millorant la qualitat dels estudis publicats (Inanici & Yunus, 2004).

El 1992, a la Declaracié de Copenhague (Dinamarca), I'Organitzaciéo Mundial de la Salut
(OMS) va reconeixer I'FM com a malaltia del sistema musculoesquelétic i del teixit connectiu. Al
mateix any, I'Associacié Internacional per 'Estudi del Dolor (International Association for the
Study of Pain, IASP) també la reconeix i la classifica amb el codi X33.X8a. | el 1994, la va
tipificar amb el codi M79.7. Finalment, TOMS (2012) la inclou en la 10a revisié de la
Classificacio Internacional de Malalties (CIE-10).

Aixi i tot, els criteris de 'ACR de 1990 no varen estar exempts de polémica. L'FM no
sempre era diagnosticada per reumatolegs i no es contemplaven altres simptomes rellevants
per a metges d’altres especialitats (Hauser el al., 2015). A més, els criteris no eren objectius
(es basaven només en la simptomatologia referida pel pacient), en periodes de millora es
deixaven de complir i es donava prioritat a la simptomatologia periférica més que no pas
contemplar la base neurobioldgica de la sensibilitzaci6é central (Nishishinya et al., 2017). En els
anys 90, varen comencar a aparéixer els primers estudis que apuntaven I'FM com una
disfuncio de I'SNC (Inanici & Yunus, 2004). L’any 2000, Yunus parla per primera vegada de
“Sindromes de Sensibilitzacié Central (SSC)”, tot i que no els definira fins a 'any 2007. Tot i
qgue actualment I'evidéncia ja permet classificar I'FM dins de les SSC considerant que tenen un
origen en el Sistema Nerviés Central (SNC) i no pas osteomuscular (Yunus, 2007; Yunus,
2008; Yunus, 2015), encara no existeix un consens sobre com hauria de ser classificada
(Hauser et al., 2015).

Aixi, amb el pas dels anys, es va evidenciar que els criteris de 'ACR de 1990 no
englobaven tota la complexitat de la malaltia (centrant-se només en el dolor i I'exploracio fisica

dels punts sensibles) i es va questionar la seva rellevancia (Wolfe et al., 2010). Fins aquell
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moment, el canvi més important havia estat la descripci6 i la valoracié dels punts sensibles,
pero, a partir del 2010, el segon gran canvi va ser, precisament, I'exclusid6 d’aquests punts
sensibles, I'exploracié fisica i la inclusié d’altres simptomes somatics i cognitius que, fins
llavors, no s’havien tingut en compte (Wolfe & Walitt, 2013) com el fibrofog o deteriorament
cognitiu percebut, considerat un dels principals factors involucrats en 'angoixa de les persones
amb FM (Feliu-Soler et al., 2018).

El 2010, 'ACR va publicar una actualitzaci6é dels criteris més simples i practics pel seu
Us clinic. El diagnostic, segons aquests criteris, es basa en la puntuacié de dos qlestionaris:
(1) 'index de Dolor Generalitzat (WPI), que fa referéncia al nombre d’arees corporals en qué el
pacient ha experimentat dolor en I'iltima setmana marcant 1 punt d’'un total de 19 per cada
zona amb dolor (Figura 2); i (2) 'Escala de Severitat dels Simptomes (SSS), que avalua la
gravetat de la fatiga, la son no reparadora, els trastorns cognitius i la preséncia d’altres
simptomes somatics.

Figura 2

Localitzacié de les Arees de Dolor Generalitzat segons '’ACR de 2010

Mandibuta

Pecho

ESPALDA FRENTE

Font: Adaptada de Wolfe et al. (2010).
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Per a obtenir la puntuacié de I'SSS, el pacient puntua de 0 a 3 (sent 3 problemes greus,
continuats i que interfereixen en la seva vida quotidiana) cada un dels quatre simptomes que
es consideren com a un de sol, podent arribar fins a 12 punts. Per a considerar que es
compleixen els criteris, o bé el WPI ha de ser, com a minim, de 7 punts i 'SSS ha de puntuar,
com a minim, 5, o bé el WPI puntuar un minim de 4 i I'SSS, un minim de 9. En ambdos casos,
la simptomatologia ha d’estar present de forma similar, com a minim, en els ultims 3 mesos i el
pacient no ha de presentar un altre trastorn que pugui justificar el seu dolor (Wolfe et al., 2010).

Aquests criteris de 'ACR de 2010 es van revisar rapidament el 2011, creant uns criteris
autoaplicables que simplifiquen el nombre de simptomes somatics. Es reduien a la preséncia o
no de cefalea, de dolor, de rampes al baix ventre i de depressid per tal d’ajudar als estudis
clinics i epidemioldgics. També es proposa utilitzar 'Escala de Simptomes de la Fibromialgia
(FSS) que suma el WPI i I'SSS (Wolfe et al., 2011).

Segura-Jiménez et al. (2014) publiquen una versié espanyola en qué validen els criteris
de 'ACR de 2010 modificats, avaluant la sensibilitat i 'especificitat dels diferents criteris de
I'ACR utilitzant el diagnostic com a gold standard (Taula 1).

Taula 1
Caracteristiques dels Criteris de I'ACR per a Classificar I'FM a través del Diagnostic Clinic com

a Gold Standard

Criteris Sensibilitat (%) Especificitat (%)
ACR 1990 84.1 97.6
ACR m-2010 88.3 91.8
ACR 1990 0 m-2010 96.7 89.8
ACR 1990 + m-2010 75.6 99.7

Nota: m-2010 = criteris de ’ACR de 2010 modificats.

Font: Adaptada de Segura-Jiménez et al. (2014).
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Amb aquests resultats en sensibilitat i especificitat de cada un dels criteris de I'ACR
avaluats, es recomana utilitzar tant els criteris de TACR de 1990 com els del 2010 modificats,
en que el pacient hagi de complir un dels dos per ser diagnosticat de FM (Segura-Jiménez et
al., 2014; Wolfe et al., 2011).

Una de les ultimes actualitzacions es va produir el 2016. Per a complir amb aquests
criteris, el pacient ha de complir amb: (1) WPI =27 i SSS 25 o0 bé WPI 24-6 i SSS = 9; (2) dolor
generalitzat (definit com a dolor en almenys quatre de les cinc regions, sense incloure
mandibula, pit ni abdomen); (3) els simptomes han d’estar presents, com a minim, durant 3
mesos; i (4) el diagnostic de FM és igualment valid encara que hi hagi altres diagnostics; no
exclou que hi puguin haver altres patologies clinicament importants (Wolfe et al., 2016). S’ha
de tenir en compte que és possible que existeixin biaixos de confirmacié en el diagnostic en
funcié dels criteris utilitzats on la seva valoracié depengui de la percepcié del facultatiu. Els
criteris de 'ACR de 2011 i els del 2016 podrien proporcionar una estimacié més fidedigna de la
prevalenca i la distribucié per sexes de I'FM. Es, per aix0, que es recomana I'Us dels criteris de
2016 tant per la practica clinica com en investigacio (Wolfe, et al., 2018).

Per la seva part, TOMS també recomana seguir els criteris de 'ACR de 2016 per a
incloure 'FM dins el dolor cronic generalitzat (DCG), una nova proposta de categoria
diagnostica (Nicholas et al., 2019). En aquesta mateixa linia, Wolfe et al. (2019) proposen uns
criteris diagnostics pel DCG (combinant un minim de 7 punts sensibles en almenys 4 de les
arees descrites per tot el cos) dins els quals també es trobaria I'FM i no tindria uns criteris que
fossin exclusius per al seu diagnostic (Wolfe et al., 2019).

Recentment, el 2019, el Grup de Treball de FM del projecte ACTTION-APS PAIN
TAXONOMY (AAPT), que inclou I'associacié americana Analgesic, Anesthetic and Addiction
Clinical Trial Translations Innovations Opportunities and Network (ACTTION) i ’American Pain
Society (APS), ha proposat una alternativa als criteris existents per a simplificar i millorar la

identificacié dels pacients amb FM tant per a clinics com investigadors. Per a complir amb els
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nous criteris diagnostics, el pacient ha de presentar: (1) dolor multiarea definit per 6 o més
arees de 9 possibles (Figura 3); (2) problemes de son de moderats a servers o fatiga; i (3) el
dolor multiarea i la fatiga o els problemes de son han d’estar presents, com a minim, 3 mesos
(Arnold et al., 2019).

Figura 3

Dolor Multiarea Definit per 6 o0 Més Arees de 9 Possibles

‘:] Head
D Leftarm
D Rightarm

D Chest
D Abdomen

D Upper back and spine

D Lower back and spine, including buttocks

D Left leg
D Right leg

back front

Font: Extreta d’Arnold et al. (2019).

Els criteris de 'ACR de 1990 s6n molt controvertits per estar relacionats amb els punts
sensibles, que poden estar molt influenciats per la subjectivitat. Es, per aixo, que els criteris de
ACR de 2010, 2011 i 2016 eliminen els punts sensibles, perd continuen generant
discrepancies perqué no hi ha un gold standard per al diagnostic. La Taula 2 exposa un resum
dels diferents criteris per al diagnostic de I'FM. Fins que no s’avanci en l'estudi de la
fisiopatologia i es puguin determinar uns biomarcadors, la base del diagnostic continuara sent
subjectiva per part del facultatiu o pacient i continuara sense haver-hi un consens unanime
sobre els criteris a utilitzar (Arnold et al., 2019). Aixo fa que moltes vegades I'FM sigui
diagnosticada només quan s’han descartat totes les altres patologies, generant controversia i

inseguretat en I'ambit assistencial (Ghazan-Shabhi et al., 2012) i fent que el seu diagnodstic sigui
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un dels més questionats internacionalment (L6pez-Sola et al., 2017). Aquesta incertesa podria
portar a un excés de medicalitzacio, a realitzar investigacions innecessaries i fomentar la poca
credibilitat entre els mateixos professionals sanitaris. A més, crea una confusié en el mateix
pacient, tenint la sensacioé que s'utilitza el diagndstic de FM com a altim recurs i que determina
el seu historial clinic, atribuint sempre a I'FM qualsevol altre dolor i passant per alt o endarrerint

el diagnostic i correcte tractament d’una altra patologia (Briones-Vozmediano, 2017).

Taula 2

Resum dels Diferents Criteris per al Diagnostic de I'FM

Any Definicié dels criteris diagnostics Referéncia
ACR 1. Dolor cronic generalitzat de més de 3 mesos de duracié que afecta, Wolfe et al. (1990)
1990 com a minim, tres del quatre quadrants del cos i dolor en I'esquelet

axial.

2. Dolor a la pressio (de 4 Kg/cmz), com a minim, en 11 dels 18 punts
sensibles (9 punts bilaterals): occipuci, cervical anterior, trapezi,
supraespinos, segona costella, epicondil, gluti, trocanter major i genoll.

ACR 1. WPI (0-19) =7 + SSS (0-12) 25 0 WPl 2 4-6 + SSS 2 9. Wolfe et al.(2010)
2010 2. Simptomes presents a un nivell similar i un minim de 3 mesos.
3. No hi ha preséncia d’un altre trastorn que expliqui el seu dolor.

ACR 1. Autoaplicats. Els mateixos criteris que de 'ACR de 2010, pero es Wolfe et al. (2011)
m-2010 modifica el segon punt en que s’assigna una puntuacié de 0 a 3, un
(2011) punt pel mal de cap, dolor al baix ventre i depressié si estan presents

en els ultims 6 mesos. S’afegeix 'FSS com a sumatori de WPI + SSS.

2016 1. FSS=WPI (0-19) 27 + SSS (0-12) 25 0 WPl 24-6 + SSS 2 9. Wolfe et al. (2016)
2. Dolor generalitzat en 4 de les 5 zones definides (amb
independéncia d’altres diagnostics).
3. Simptomes presents minim 3 mesos.
4. Diagnostic valid amb independéncia d’altres diagnodstics, no exclou
altres malalties.

Projecte 1. Dolor multiarea definit per 6 0 més arees de 9 possibles. Arnold et al. (2019)
AAPT 2. Problemes de son de moderats a servers o fatiga.

3. El dolor multiarea i la fatiga o els problemes de son han d’estar

presents, com a minim, 3 mesos.

Nota: WPI = Widespread Pain Index (index de Dolor Generalitzat); SSS = Symptom Severity Scale
(escala de severitat dels simptomes); FSS = Fibromyalgia Symptoms scale (Escala de simptomes de la
FM); AAPT = ACTTION-APS PAIN TAXONOMY = Analgesic, Anesthetic, and Addiction Clinical Trial
Translations Innovations Opportunities and Network (ACTTION) i 'American Pain Society (APS).

Font: Elaboracid propia.
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1.2. Epidemiologia

Actualment, un 20% de la poblacié mundial pateix dolor cronic i es considera que I'FM
és un dels diagnostics més frequents (Nishishiya et al., 2017). En els ultims anys, hi ha hagut
un increment en la incidencia de moltes malalties relacionades amb sindromes de
sensibilitzacié central i factors ambientals, convertint-se en un dels principals motius de
consulta assistencial, tant en l'atencié primaria (AP) com especialitzada (Fernandez-Sola,
2018). De fet, es considera que és la segona causa de consulta reumatologica després de
I'artrosi (Seoane-Mato et al., 2019).

La prevalenga de I'FM varia en funcio de la poblacio estudiada i els criteris utilitzats. De
forma general, es considera que afecta entre un 2% i 4% de la poblaci6 general (Queiroz,
2013). Estudis més recents reporten una prevalenca menor de la poblacié mundial d’'un 1.78%
(Font Gaya, 2020; Heidari et al., 2017) i altres, fent una mitjana de diferents estudis, reporten
un 2.1% (Cabo-Meseguer et al.,, 2017). A Espanya, se situaria al voltant d’'un 2.45% de la
poblacié adulta (Cabo-Meseguer et al., 2017; Font Gaya, 2020).

Hi ha una tendéncia a pensar que I'FM és una malaltia més propia de societats
occidentals. Malgrat aix0, alguns estudis reporten que la prevalenca és similar en els diferents
paisos, cultures i grups etnics estudiats sense que hi hagi cap evidéncia que la seva incidéncia
en paisos industrialitzats pugui ser major (Clauw, 2014). Per altra banda, altres treballs apunten
a una diferéncia entre zones urbanes (entre el 0.7% i I'11.4%) i les zones rurals (entre el 0.1% i
el 5.2% (Marques et al., 2017). Tot i que en la literatura falten estudis que recullin dades de
molts paisos, sembla que hi hauria una proporcié similar a tots cinc continents (Hauser et al.,
2015). De forma general, la prevalenca a Europa se situaria en un 2.3%, a Ameérica del Nord,
en un 1.9%, a América del Sud, en un 1.12%, i a Asia, en un 1.64%; d’Africa i Oceania quasi no
s’han obtingut dades (Cabo-Meseguer et al., 2017; Marques et al., 2017). La Figura 4 mostra
la prevalenca de I'FM a escala mundial i per paisos i continents (imatge adaptada de Cabo-

Meseguer et al., 2017).
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Figura 4

Prevalenca de I'FM a Escala Mundial i per Paisos i Continents.
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Font: Elaboracié propia modificada de Cabo-Meseguer et al. (2017).

Pel que fa a I'edat, es considera que normalment afecta entre els 30 i 50 anys (Queiroz,
2013), tot i que I'FM es pot desenvolupar a qualsevol edat, fins i tot, a la infancia (Clauw, 2014).
Els estudis reporten que I'FM afecta, principalment, a les dones (Hauser, 2015). Respecte al
génere, les xifres també varien segons els diferents estudis realitzats, apuntant a una
prevalenca d’entre un 2.4% i un 6.8% (Marques et al., 2017), una prevalenca de 4.3% en
comparaciéo amb els homes de 0.95% (Cabo-Meseguer et al., 2017) o d’'un 4.2% de dones
respecte a I'1.4% en homes (Queiroz, 2013). L’Estudi de la Prevalenca i I'lmpacte de les
malalties reumatiques en la poblaci6 adulta espanyola de la Societat Espanyola de
Reumatologia (EPISER) també va objectivar que la prevalenga en dones era d’'un 4.2% i en
homes, d’'un 0.2% (Mas et al., 2008). Un estudi que va incloure 5 paisos europeus també
reporta una prevalenca major en dones que en homes, un 3.3% i un 1.3%, respectivament

(Branco et al., 2010).



58

Tot i les dades reportades per aquests estudis, també n’hi ha d’altres que apunten que
amb I'is dels nous criteris diagnostics de 'ACR de 2016 les diferencies en la incidéncia entre
dones i homes podria variar (Wolfe, Brahler, Hinz, & Hauser, 2013; Wolfe et al., 2018)
augmentant el percentatge d’homes fins a aproximadament el 30% (havent-hi 2.3 dones
afectades per cada home). Es considera que la selecci6 i la confirmacié del diagnostic que
s’utilitza tant en clinica com en investigacio és esbiaixada perqué no té en compte la veritable
magnitud de la prevalenga de 'FM en el sexe masculi, sobredimensionant aixi la de les dones
(Wolfe, et al., 2018). Aquestes diferéncies en les dades observades no deixa de ser un reflex
de la variacié que hi ha hagut al llarg dels anys en els criteris de diagnostic de I'FM, posant en
evidéncia la necessitat de trobar un consens unanime i un gold standard diagnostic per a reduir
incerteses de pacients, d’equips assistencials i d’'investigacio6.

1.3. Etiopatogénia

L'’FM és una sindrome complexa en la qual els mecanismes fisiopatoldgics que estan
involucrats tant en l'etiologia com en la cronificaci6 de la simptomatologia sén encara
desconeguts (Grayston, 2019; Luciano, 2013; Nishishiya et al., 2017). Estan implicats diferents
factors, tals com anomalies en el funcionament del sistema nerviés central (SNC), el sistema
nervids periféric (SNP) i 'autobonom, una alteracié en la neurotransmissié en els sistemes
neuroendocri i immunitari, aixi com factors genétics i altres variables psicosocials i d’estrés
mediambiental (Grayston, 2019; Sluka, 2016). Aquests sbn factors que també participen
d’altres malalties o trastorns i, per tant, dificulten la seva correcta identificacié (Chavez, 2013).

° Alteracions en el processament o regulacié del dolor

Tot i que les persones amb FM pateixen un dolor potencialment incapacitant, no
s’evidencia inflamacid, dany o deformitat dels teixits involucrats. Algunes de les alteracions
morfoldgiques i funcionals que s’han trobat en Il'aparell locomotor, aixi com alteracions
mitocondrials sén molt poc definitories. Tampoc hi ha evidencia de lesié ni a 'SNC ni a 'SNP i

les proves objectives complementaries sén normals. Pero si que s’evidencia una alteracié en
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els mecanismes del processament del dolor, possiblement per la implicacié d’'un desequilibri en
els neuromoduladors de I'SNC (Garcia-Bardén et al., 2006; Woolf, 2007). Aquesta alteracio en
el sistema nociceptiu, evidenciada en diverses exploracions neurofisiologiques, seria la
responsable que les persones amb FM, en comparaci6 amb la poblaci6 sense aquesta
sindrome, reaccionin de forma més rapida i amb major severitat a diferents estimuls mecanics,
térmics, quimics o eléctrics, tant de forma directa com anticipatoria. El llindar per traslladar
aquests estimuls com a possible amenaca estaria significativament disminuit, sent el
responsable de l'aparici6 de l'alodinia i la hiperalgésia. Aixd0 també faria que diferents
informacions subcliniques (que no haurien de generar simptomatologia) es convertissin en
sensacions desagradables per tot el cos, sent el sistema nociceptiu altament reactiu davant
petits estimuls, una de les principals caracteristiques del procés neurobiologic d’aquesta
sindrome (Collado, 2008). Proves de neuroimatge com la ressonancia magnética funcional
amb estimulacié també han evidenciat com les arees implicades en el processament de la
sensacid dolorosa s’activen amb estimuls de baixa intensitat (Collado, 2008; Grayston, 2019;
Lépez-Sola et al., 2014, Lopez-Sola et al., 2017, Yunus, 2015).

Aquestes troballes fan que la hipotesi més acceptada actualment sobre el principal
procés fisiopatologic subjacent de I'FM sigui la que suggereix una hipersensibilitzacié de I'SNC,
caracteristica de les SSC (Bettini & Moore, 2016; Grayston, 2019; Hauser et al., 2015; Yunus,
2007; Yunus, 2008; Yunus, 2015), en les quals I'FM és la més representativa (Boomershine,
2015; Hauser et al.,, 2015). La sensibilitzacié central (SC) és l'activitat dependent de la
plasticitat sinaptica en l'asta dorsal de la medul-la espinal que genera una amplificacié del
senyal causant hipersensibilitat (Woolf, 2010). Els nociceptors, activats per diverses
substancies endogenes, originen potencials receptors que sén traduits en potencials d'accio,
conduits per fibres nervioses en direccié central fins a contactar amb el soma de les neurones
nociceptives de segon ordre (NNSO) de l'asta dorsal de la medul-la espinal (Perena et al.,

2000). Les NNSO poden modificar la seva activitat com a consequencia de canvis
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neuroplastics que, sent inicialment canvis funcionals transitoris, poden transformar-se en canvis
morfologics estables, sent aixi aquests canvis neuroplastics els responsables de I'SC i els que
expliquen la transici6 del dolor agut al cronic. Aixi, en moltes sindromes, el dolor ja no compleix
amb una funcié protectora, siné que sorgeix espontaniament provocat per estimuls hormalment
innocus, per descens del llindar (alodinia), la resposta a estimuls nocius és exagerada i
perllongada (hiperalgésia) i s'estén més enlla de la zona del teixit lesionat (segona
hiperalgésia) (Latremoliere i Woolf, 2009). En un estat de SC, les neurones hiperexcitables
s'activen amb major facilitat davant l'entrada de senyal nociceptiva periférica, tendeixen a
amplificar la transmissié d'informacié nociceptiva cap a centres superiors i poden, d'aguesta
manera, contribuir a la generacié d'estats clinics de dolor patologic (Azkue et al., 2007). Tot i
gue la sensibilitzaci6é central (SC) pot ser la caracteristica principal de malalties com I'FM, no
tots els dolors cronics sén deguts a una SC i aquesta no només es manifesta en dolors cronics,
sind que apareix després d’'una lesio i és dependent del context i les influéncies ambientals
(Nijs et al., 2014a). Tot i que es desconeix per qué no tots els dolors cronics presenten SC,
sembla que hi podria haver una influéncia genetica i de factors biopsicosocials. Si 'SC esta
present, és molt important diagnosticar-ho al més aviat possible per a detectar el risc de
cronicitat (Nijs et al., 2014b).

Les SSC s6n un conjunt de sindromes d’etiologia desconeguda que es caracteritzen per
una hiperexcitabilitat de les neurones a través de diferents mecanismes, sinaptics, de
neurotransmissors o de neuroquimics, sense cap altra malaltia estructural que les pugui
explicar (Yunus, 2015). Les SCC, segons aquest autor, inclouen I'FM, sindrome de fatiga
cronica (SFC), cefalees de tipus tensional, migranyes o trastorn d’estrés posttraumatic, entre
moltes altres (Figura 5.) que es poden presentar de forma individual, tot i que el més habitual

és una combinacio entre elles (Yunus, 2007).
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Figura 5
Sindromes de Sensibilitzacié Central Relacionades amb un Vincle Fisiopatologic Comu

de Sensibilitzacié Central
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Nota: IBS = irritable bowel syndrome (sindrome de l'intesti irritable); T-T headache = Tension-
type headache (mal de cap tensional); TMD = temporomandibular disorders, (trastorns
temporomandibulars); MPS = myofascial pain syndrome (sindrome del dolor miofascial); RSTPS =
regional soft tissue pain syndrome (sindrome regional del dolor de teixits tous); PLMS = periodic
movements of the limbs in sleep (moviments periodics de les extremitats en el son); MCS = multiple
chemical sensitivity (sensibilitat quimica multiple); FUS = female urethral syndrome (sindrome de la
uretra femenina); IC = interstitial cystitis (cistitis intersticia)l; PTSD = post-traumatic stress disorder
(trastorn d’estres posttraumatic).

Font: Extreta de Yunus (2007).

L’FM presenta comorbiditat alta amb altres SSC sobretot amb la sindrome de lintesti
irritable (32%), el mal de cap tensional (55%), la depressi6 (62%) i els trastorns d’ansietat com
el trastorn per atacs de panic (28,2%), de fobia social (29%) o trastorn per estreés posttraumatic
(8,4%) (Hauser et al., 2015; Queiroz, 2013).

La funci6 alterada de la via inhibitoria nociceptiva descendent (Lopez-Sola et al., 2017,

Yunus, 2015) és un mecanisme bioldogic moderat per biaixos cognitius, com ara pensaments
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negatius i que no sén adaptatius, aixi com factors emocionals i de conducta que condueixen a
creences disfuncionals, que, al seu torn, poden distorsionar la percepcié i facilitar I'experiéncia
del dolor (Lee et al., 2018; Meeus & Nijs, 2007). Les persones amb FM tenen una deficiéncia
dels neurotransmisors implicats en el funcionament d’aquest mecanisme, objectivant baixos
nivells de serotonina, de noradrenalina i de dopamina en comparaci6 amb controls sans
(Chavez, 2013; Grayston, 2019). Alhora, les vies aferents presenten una alteracié en la
transmissio de la nocicepcié per augment de neurotransmissors, tals com el glutamat o la
substancia P, i de neuroreceptors, com els reptors N-methyl-D-aspartate (NMDA) en ['asta
posterior de la medul-la espinal (Yunus, 2015). També presenten alteracions en el
processament cerebral de la nocicepci6 amb major activaci6 de les arees intimament
relacionades amb processos emocionals i cognitius del dolor (insula, cortex cingulat anterior o
cortex prefrontal) (Yunus, 2015). En pacients amb FM, també s’ha objectivat un augment del
factor neurotrofic derivat del cervell (BDNF), factor de creixement endogen involucrat tant en
I'excitacio de les vies facilitadores ascendents com en la disfuncié de les vies inhibitories
descendents (Nijs et al.,, 2015). Tot i aixi, encara no s’ha trobat una alteracié estructural o
funcional sistematica de I'SNC subjacent a les manifestacions cliniques de les persones
diagnosticades amb FM, particularment en relacié a I'estat general de dolor (Grayston, 2019).

) Neuropatia periférica de fibra petita i alteracions del sistema nerviés
autonom

L’FM també podria ser entesa com a dolor d’origen neuropatic central (SNC), on s’ha
objectivat una disminucié tant en densitat com en diametre a les fibres nervioses periferiques
petites (Grayston, 2019; Harte et al., 2017; Erkan et al., 2018). La neuropatia periférica és una
afectacié dels nervis periférics que involucra a les fibres somatiques petites i a les autonomes,
provocant canvis sensorials (dolor, formigueig o entumiment), i disfuncié autondomica (sequedat
de mucoses, inestabilitat i molésties de bufeta) (Martinez-Lavin, 2018). Per a alguns autors,

aquestes alteracions de les fibres nervioses perifériques podrien ser una mostra de la
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reorganitzacié funcional de 'SNP com a consequéencia de la hiperexcitabilitat de I'SNC
(Grayston, 2019). Pero, en canvi, per a altres, aquestes alteracions periferiques servirien per
confirmar que I'FM es manifesta mitjancant un dolor neuropatic mantingut per l'activacié
simpatica. Una situacié d'estres podria causar un estat cronic adrenérgic provocant dolor
neuropatic per hiperexcitabilitat dels ganglis de 'arrel dorsal (Martinez-Lavin, 2018).

A I'FM, el fenomen de I'SC afecta tot el sistema, desvinculant-se de la influencia de
lesions tissulars, sent moltes d’elles inapreciables. Aixi i tot, algunes sindromes de dolor cronic
especifiques d’'una zona (com el dolor lumbar cronic, la sindrome de la fuetada cervical i el
dolor pélvic, etc.) que cursen amb hiperalgésia i alodinia s’han englobat dins les SCC i es
poden presentar com a comorbiditat a 'FM o com a primers indicis d’aquesta malaltia. Aixo
podria fer pensar que un dolor cronic regional estaria involucrat en el desenvolupament d’una
SSC més extensa (Collado, 2008).

La tendéncia predominant esta enfocada a buscar explicacions dins la sensibilitzacié
central, perd continua havent-hi incerteses sobre la implicacié dels mecanismes nociceptius
periferics (Cohen, 2017; Sluka, 2016) i encara es continua debatent sobre la implicacié tant de
la sensibilitzacié central com de la periférica (Chavez, 2013; Grayston, 2019). Segurament, hi
ha una heterogeneitat d’etiologies implicades que fa que sigui important entendre-la dins un
continu entre mecanismes periférics i centrals, on els pacients amb FM poden presentar una
involucracié diferent d’'ambdéds sistemes (Sluka, 2016). Com hem vist, I'evidéncia cientifica
reporta diferents teories etiopatogeniques i, probablement, la causa sigui una combinacié de
diferents alteracions (Creed, 2020).

° Neuroinflamacio

Hi ha altres propostes dels possibles mecanismes involucrats en I'etiologia del dolor,
com el paper de la inflamacié sistémica o alteracions del sistema immune. Les cél-lules glials
podrien estar involucrades en el procés de desencadenament i manteniment del dolor cronic

amb la produccié d’algunes quimioquines i citoquines (Albrech et al., 2019), objectivant un
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augment de citoquines proinflamatories en plasma i liquid cefaloraquidi en pacients amb FM
(Béackryd et al., 2017; Coskun, 2019; Ernberg et al., 2018). Pero els resultats sén controvertits i
no tots els estudis evidencien aquest augment (Ranzolin et al., 2016; Xiao et al., 2013). Tot i no
existir un acord sobre la rellevancia del sistema immune en I'etiopatogénia de I'FM, s’ha de
continuar investigant la importancia de la seva vinculacié (Coskun, 2019).

° Alteracions genétiques

Hi ha factors de risc que s’haurien de tenir en compte, com la predisposicié familiar,
doncs els familiars de primer grau de les persones amb FM tenen un risc més alt de patir
aguesta malaltia (Chavez, 2013) fins a vuit vegades major (Aranold et al., 2013; Diatchenko et
al., 2013). També en els bessons, el factor genétic podria augmentar el risc de patir dolor
cronic generalitzat fins a un 50% (Kato et al.,, 2009). Aquesta agregacio familiar també
s’observaria en altres sindromes de sensibilitzacié central (Hudson et al., 2004). S’han trobat
moltes associacions amb diferents gens, alguns relacionats amb la modulacié del dolor, com la
via serotoninérgica o la catecolaminérgica, entre altres (Park & Lee, 2017), i també relacionats
amb receptors opioides (relacionats amb lalliberacié o recaptaci6 de neurotransmissors),
guimiocines inflamatories, amb la funcié mitocondrial i la fosforilacié oxidativa i amb els canals
de sodi i calci dependents de voltatge (D’Agnelli et al., 2019; Estévez-Lépez et al., 2018;
Lukkahatai et al., 2018; Zhang et al., 2018).

Proves de neuroimatge també han evidenciat una disminucié en el flux sanguini
cerebral i en el volum de la materia grisa. Estudis de tomografia computaritzada per emissio de
positrons han demostrat una reduccié del flux sanguini cerebral en persones amb FM en
comparaci6 amb controls sans (Grayston, 2019), sobretot en aquelles arees que estan
relacionades amb el dolor, havent-hi una reduccié major com més discapacitat presenta la
persona (Collado, 2008). També proves de neuroimatge, com la ressonancia funcional amb

estimulacié, mostren una disminucié en el volum de matéria grisa (Grayston, 2019) en arees



65

cerebrals relacionades amb el sistema nociceptiu en patologies que cursen amb dolor cronic
que podrien indicar canvis neuroplastics estructurals a llarg termini (Collado, 2008).

° Factors psicologics

Tot i que s’ha assenyalat que I'inici de I'FM podria ser la continuacié d’'una alteracio en
el sistema immunologic, patint préviament una malaltia viral o grip, el cert és que al voltant d’un
45% del casos relata un succés estressant anterior, tal com un accident de transit o una
intervencio quirurgica, etc. (Melzack, 2005). Situacions traumatiques que afecten de forma molt
important el transcurs vital de les persones es produirien abans dels primers indicis de dolor
generalitzat (Eich et al., 2000). També I'haver patit experiecies traumatiques durant la infancia
(abusos fisics 0 sexuals, abandonament o altres successos vitals estressants) podria actuar
com a factor predisponent o desencadenant (Eich, et al., 2000; Tan et al., 2019). Aixo podria fer
pensar en una alteracié dels mecanismes involucrats en l'adaptacié al medi en qué seria
necessaria una predisposicié geneética que condicionaria que la resposta d'estrés a determinats
factors amenacants no es desactivés (Melzack, 2005) o no tingués la capacitat d’adaptar-se al
medi ambient (Hidalgo, 2011) i podrien estar involucrats en I'amplificacié de la percepcid
dolorosa (Sluka & Clauw, 2016). Un estres perllongat en el temps acabaria comprometent la
capactiat d'adaptacié de lindividu a I'entorn (Bottaccioli et al, 2019). Per tant, una série
d’estressors menors o l'impacte d’un succés estressant major, amb la possibilitat d’'una base
predeterminada genéticament (Hidalgo, 2011) que dificultés I'is d'estratégies d’afrontament
adaptatives juntament amb factors cognitius, emocionals i conductuals, podrien estar implicats
en el desenvolupament d’algunes SSC (Tan et al., 2019).

Aixi doncs, la comorbiditat de I'FM amb altres trastorns de I'estat d'anim podria donar
rellevancia tant al paper de I'estrés com a les alteracions neuroendocrines. Alguns autors han
ressaltat el paper clau que podria jugar I'eix hipotalamic-hipofisari-adrenal (HHA) (Chavez,
2013; Sluka & Clauw, 2016). Canvis neuroendocrins serien els responsables del dolor i d’altres

simptomes com els trastorns de la son, la fatiga, I'estrés o I'ansitetat (Geenen & Bijlsma, 2010).



66

A I'FM hi podria haver una hipofuncio de I'eix HHA, secretant menys corticotropina a I'hipotalem
(Sluka & Clauw, 2016). La disfunci6é del sistema nerviés autonom (SNA) sembla que estaria
ben establerta (Garcia-Bardon et al., 2006), presentant alteracions amb simptomatologia
neurovegetativa (Martinez-Martinez et al., 2014). En persones amb FM, I'activitat simpatica
estaria augmentada i el neuropéptid Y i els seus receptors estarien implicats en la modulacié
del dolor (Di Franco et al., 2010).

El concepte de malaltia s’ha d’entendre des d’'un enfocament biopsicosocial, on no
existeix una diferéncia entre cos i ment (Garcia-Bardéon et al., 2006). La coexisténcia de
diferents factors interrelacionats es fa més evident en les patologies croniques, sobretot en
aquelles com I'FM que cursen amb dolor (Garcia-Bardén et al., 2006). El fet que no es pugui
evidenciar un dany o una lesi6 estructural podria justificar la involucracié de factors psicologics
(Chavez, 2013), pero no vol dir que la simptomatologia de I'FM sigui psicogena (Hidalgo, 2011).
La implicacié dels factors cognitius i afectius s6n molt més determinants que els factors no
psicologics en el desenvolupament de sindromes croniques inespecifiques, ja que la
nocicepcio no és ni suficient ni necessaria per a provocar I'experiéncia de dolor (Butler et al.,
2003; Lotze & Moseley ,2015; Moseley, 2003a; Moseley y Butler, 2015).

A la cronicitat del dolor hi poden contribuir dos mecanismes interdependents: els
nociceptius (que inclouen la disfuncié humoral o la immunoldgica que estimula les estructures
nociceptives i els teixits corporals) i els no nociceptius (que serien factors cognitius-avaluatius).
Tots dos factors porten a augmentar el reforcament de 'SNC en termes que els teixits
corporals estan en perill, augmentant I'activitat de les arees relacionades amb el dolor. Es,
llavors, quan es produeixen profunds canvis en la sensibilitat, tant d’entrada nociceptiva com no
nociceptiva, provocant importants canvis, tant periférics com centrals (sensibilitzacié periferica i
central), que afecten la integritat de la resposta motora (Moseley, 2003a).

Per a estudiar i explicar les variables psicologiques involucrades en el procés del dolor

cronic s’ha utitlitzat, entre d’altres, el model transaccional de I'estrés de Lazarus i Folkman
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(1984), considerant que el dolor podria fer una manifestacié de I'estrés (Dahab et al., 2010).
Aplicant aquest model al dolor es pot argumentar que, davant un estimul nociceptiu,
s’involucren processos d’avaluacio i afrontament que determinen la cronicitat i la discapacitat.
Com s’avalui i s’afronti aquest estimul dependra de molts altres factors, tals com les creences,
'experiéncia prévia, el nivell d’educacio, els trets de personalitat o el recolzament social. La
cronicitat i la discapacitat provocaran dolor i, com més dolor, major cronicitat i discapacitat,
entrant en un cercle vicios (Moix, 2005). A la Figura 6, es mostren els factors psicologics que
podrien estar implicats com a predictors de la cronicitat de I'FM i discapacitat que provoca en el
pacient. Aixi doncs, les creences sobre aquests factors passen a tenir un paper central en la
percepcié de I'experiéncia dolorosa, influenciades per I'aprenentatge i el context social i cultural
que fara que s’avalui i s’afronti el dolor cronic de moltes maneres diferents (Moretti, 2010).
Figura 6

Factors Psicoldgics Predictors de la Discapacitat i la Cronicitat
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Font: Extreta de Moix (2005).
Per factors psicoldgics s’entenen diversos processos afectius, cognitius i meta-
cognitius, aixi com aspectes més psicosocials vinculats a les relacions interpersonals, les

habilitats de comunicacid, la capacitat per a resoldre les adversitats, aixi com mecanismes
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d’adaptacié. La importancia d’aquests factors psicosocials sén els que impulsen un canvi en la
concepcid i I'abordatge de I'FM del model biomeédic al biopsicosocial amb un enfocament
interdisciplinari (Eich et al., 2000).

Tot i que s’ha trobat una relacié bidireccional entre el dolor i les malalties mentals que
suggereixen una associacié entre 'FM i els trastorns psiquiatrics (Bondesson et al., 2018), no
hi ha evidéncia que I'FM pugui ser considerada com un trastorn psiquiatric (Garcia-Bardén et
al., 2006). Si que hi ha evidéncia que al voltant d’'un 80% dels pacients amb FM presenten
trastorns de I'estat d'anim (depressio i/o ansietat) (Fietta et al., 2007) previs o concomitants,
alguns dels quals es poden vincular al consum de substancies o trastorns de la personalitat
(Garcia-Bardon et al., 2006). La comorbiditat psiquiatrica, sobretot la depressio entre el 20% i
el 80% (Di Tella et al., 2017), s’ha de tenir en compte, ja que és un factor agreujant de la
malaltia que empitjora la qualitat de vida de les persones amb FM en baixar el llindar del dolor
(Aguglia et al., 2011). La depressié, I'ansietat i el seu rol potenciador de la intensitat del dolor
serien factors que tindrien un fort impacte en I'aspecte mental de la qualitat de vida d’aquests
malalts (Castelli et al., 2012).

Les proves de RMN sobre ansietat i depressié no han mostrat associacié amb les zones
cerebrals implicades en el processament del dolor, 'emocié i I'activitat motora, pero si en les
involucrades en la catastrofitzacié del dolor. Aixi doncs, alteracions en processos cognitius i
afectius podrien estar associats a diverses zones cerebrals implicades en el dolor cronic
(Malfliet et al., 2017a). Distorsions cognitives sobre un mateix o la situacié personal, I'estil
d’afrontament i els esquemes afectius erronis podrien activar estats de dolor cronic en absencia
de dany tissular estructural i estar directament involucrats en el grau de discapacitat ocasionat
per 'FM (Garcia-Bardon et al., 2006).

S’ha investigat si diferents factors (com els ambientals, I'impacte en la qualitat de vida i
d’estat de salut, la situacio laboral, el nivell de patiment davant psicopatologies greus, les

estratégies d’afrontament, la baixa autoestima, la desconfiancga, la impotencia, la frustracio, la
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rabia o la tristesa) podrien ser factors etiologics o de cronificacié o bé conseqiiéncia de I'FM, tot
i que no s’ha trobat una correlacié entre més anys de malaltia de I'FM amb més incidéncia de
psicopatologia (Garcia-Bardoén et al., 2006).

° Alteracions de la son

Les persones amb diagnostic de FM també presenten trastorns de la son que podrien
correlacionar amb els simptomes d’aquesta malaltia, especialment, amb les alteracions en la
percepcio del dolor (Andersen et al., 2006; Roizenblatt et al., 2001). Aquests trastorns de la son
(son no reparadora, insomni, despertar-se aviat al mati i mala qualitat de son) podrien afectar a
la reparacié dels teixits musculars, perllongant la transmissioé d’estimuls nociceptius a I'SNC.
Alhora, aquesta percepcié augmentada contribuiria al manteniment de les alteracions de la son,
establint un cercle viciés i mantenint la fatiga i una reparacié dels teixits musculars deficitaria
(Chavez, 2013). També una menor qualitat de la son podria alterar la funcié de les vies
descendents inhibitories (Choy, 2015). Es debat si aquestes alteracions serien causa,
consequencia o formen part de la mateixa alteracié de I'SNC (Yunus, 2015).

En definitiva, hi ha una gran varietat de factors que podrien estar implicats en
I'etiopatogenia de I'FM i, segurament, implica un conjunt d’aquests factors més que no pas una
Unica via causal. Hi ha alteracions com la son i la fatiga que estan incloses en els criteris de
diagnostic de 'ACR i, per tant, ara s’entén que formen part d’aquesta malaltia. Si I'FM s’entén
com a dolor dins un continu entre factors periférics i centrals, es podran tenir en compte els
diferents factors involucrats (Creed, 2020).

2. Tractaments per a la Fibromialgia

Com hem vist, I'FM esta caracteritzada per una etiologia incerta i una gran varietat de
simptomes clinics que fan dificil la unificaci6 en uns criteris diagnostics consensuats i
'establiment d’'un tractament efectiu (Belenguer, et al., 2009). Entendre I'FM dins un continu
entre factors periférics i centrals sera determinant per a establir el tractament farmacologic més

efectiu, ja que els medicaments enfocats al tractament del dolor nociceptiu agut no funcionarien
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pel dolor de sensibilitzacié central (Sluka & Clauw, 2016). Establir un abordatge per les
alteracions de la son, l'ansietat i la reduccié de I'estrés sén importants per a aconseguir un
impacte significatiu en la reduccié del dolor, el restabliment de la funci6 i 'abordatge terapéutics
de les comorbiditats (Sluka & Clauw, 2016).

Tot i que cada vegada es comprenen millor els mecanismes involucrats en I'SC, el seu
abordatge continua sent complicat. Una combinacié de diferents estratégies dirigides a
desensibilitzar els diferents mecanismes involucrats podria arribar a ser més efectiva que un
sol abordatge (Nijs et al.,, 2014b). Per aix0, és necessari un abordatge interdisciplinari i
multicomponent que utilitzi estrategies farmacologiques i no farmacologiques per a ajudar a
posar en equilibri els diferents mecanismes implicats, tant periferics com centrals (Hauser,
2017; Macfarlane et al., 2017). Combinar el tractament farmacologic amb la terapia
multicomponent (exercici aerobic i TCC) sembla que seria la millor estrategia (NiUesch et al.,
2013). Investigacions recents (De Miquel et al., 2010; Macfarlane et al., 2017) apunten que el
primer abordatge seria I'educacié i les terapies no farmacologiques i, en cas de no obtenir els
resultats esperats, s’hauria de complementar amb intervencié psicologica individualitzada,
farmacologica i un programa de rehabilitaci6 multicomponent segons simptomatologia,
preferéncies i comorbiditats del pacient.

2.1. Tractaments Farmacologics

L’'SC implica diferents alteracions com son l'analgésia endogena disfuncional, un
augment de I'activitat de les vies facilitadores de la nocicepcio, una potenciacio a llarg termini i
una hiperactivitat de les arees involucrades en la percepcié del dolor. Es molt complicat
acceptar que un sol farmac o un tractament conservador pugui arribar a tractar per si sol un
procés tan complicat com I'SC (Nijs et al., 2014a). Normalment, els pacients amb FM
acostumen a prendre, com a minim, 2 tipus de medicaments de forma simultania no sent
infrequent que, fins i tot, arribin a prendre fins a 5 0 més tipus diferents (Hauser et al., 2012).

L’acetaminofen (paracetamol), els farmacs inhibidors de la recaptacié de serotonina i de
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norepinefrina, el triptdofan precursor de serotonina, els opioides i els agonistes combinats del
receptor d'opioides u podrien anar dirigits als mecanismes centrals de tractament de dolor en
animals i, teoricament, desensibilitzar 'SNC en humans (Nijs et al., 2014a). De tots, els
farmacs més prescrits solen estar entre les families d’analgésics, d’antiinflamatoris no
esteroideus i dels opiacis (Hauser et al., 2015).

Els antidepressius i els antiepiléptics son dels farmacs més estudiats per al tractament
de I'FM (Ugeyler et al., 2017). Els antidepressius triciclics com I'amitriptilina han mostrat la seva
eficacia en la reduccié del dolor, la son i la fatiga, tot i que amb una recomanacio limitada a
causa dels seus efectes adversos (Hauser et al., 2011; Macfarlane et al.,, 2017). Els
recaptadors de la serotonina i la noradrenalina, com la duloxetina o el milnacipram, també han
mostrat millores en l'abordatge del dolor, la son, la depressié, la limitacié funcional i,
indirectament, un increment en la qualitat de vida (Kia & Choy, 2017; Welsch et al., 2018). Els
resultats de la utilitzacié de la fluoxetina, un inhibidor selectiu en la recaptacio de la serotonina,
sbn controvertits, tot i que es podria utilitzar en pacients amb FM que presenten comorbiditat
amb depressié que no responen bé a altres antidepressius ftriciclics (Hauser et al., 2012;
Macfarlane et al., 2017; Thorpe et al., 2018). Altres antidepressius, com la ciclobenzaprina,
també han demostrat els seus beneficis quan s’utilitzen en dosis baixes per al tractament dels
trastorns de la son (Hauser et al., 2012).

Dels antiepiléptics, la pregabalina, que actua inhibint I'alliberacié de neurotransmissors
excitatoris, com el glutamat o la substancia P, ha demostrat una lleugera eficacia en la reduccié
del dolor, en el tractament de la son, en la limitacio funcional i en I'ansietat (Macfarlane et al.,
2017; Uceyler et al., 2017). La gabapentina també ha demostrat certa eficacia, perd no esta
exempta d’efectes adversos (Kia & Choy, 2017). Els efectes aconseguits son reduits i no tenen
molta significacié en I'ambit de simptomatologia clinica (Ugeyler et al., 2017).

Dels opioides, només el tramadol, amb acci6 agonista dels receptors p-opioides

inhibidors de la recaptacié de la serotonina i la noradrenalina, ha demostrat una modesta
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eficacia per a tractar el dolor (Macfarlane et al., 2017; Roskell et al., 2011). Els opioides, en
general, no han demostrat una elevada eficacia en el tractament del dolor, pero si que s’ha
evidenciat que no tenen efectes en la qualitat de vida i causan mdultiples efectes adversos
(Hauser et al., 2015). A més, és un dels pocs medicaments en qué s’ha arribat a un consens
per a no recomanar la seva prescripcio (Kia & Choy, 2017). Aixi i tot, s’estima que més de la
meitat dels pacients prenen algun tipus d’opioide dins la seva medicacié diaria habitual (Peng
et al., 2015).

També els relaxants musculars d’accié central i amb funcié similar als triciclics, com la
ciclobenzaprina, han demostrat eficacia en el tractament del dolor i de la son (Macfarlane et al.,
2017; Tofferi et al., 2004). En canvi, els antiinflamatoris no han demostrat major eficacia que el
placebo quan s’ha estudiat en pacients amb FM i, a més, han reportat multiples efectes
adversos (Hauser et al., 2015).

Una combinacié de diferents estratégies dirigides a una dessensibilitzacié de 'SNC
sembla que seria el més adequat, perd, segurament, també serien abordatges diferents en
funcié de la simptomatologia (Nijs et al., 2014a; Vincent et al., 2015). Els diferents estudis
analitzats no tenen prou qualitat metodologica per a poder obtenir resultats concloents (Thorpe
et al., 2018). De forma resumida, podriem dir que els farmacs que han demostrat major eficacia
son els antidepressius triciclics (amitriptilina), els antidepressius inhibidors de la recaptaci6 de
la serotonina i la noradrenalina (duloxetina), els antidepressius inhibidors selectius de la
recaptacio de serotonina (fluoxetina), els anticonvulsivants (pregabalina) i, amb menys
evidencia, els analgesics (paracetamol) i els opioides suaus (tramadol). De tots ells, la
prescripci6 més habitual seria la combinacié d’'un antidepressiu dual o ftriciclic amb la
pregabalina. Quan aquests no son prou efectius, s’utilitzaria la Fluoxetina i es prescriu el
tramadol només en cas necessari (Rivera et al., 2012). El que si que sembla ben establert és la
farmacologia que no s’hauria de prescriure, tals com acetaminofen, antivirals, ansiolitics,

agonistes dopamineérgics, flupirtina, glucocorticoides, estrogens, calcitonina, hipnaotics, interfero,
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ketamina, anestésics locals, inhibidors de la monoaminooxidasa (IMAQO), oxibat sodic,
neuroleptics, opiacis forts i agonistes dels receptors serotoninergics. Aquesta gran varietat de
possibles opcions farmacologiques, perd amb [l'evidéncia limitada de cada una delles,
contribueix a la manca d’'unes directrius clares que segueix sumant confusié al facultatiu que
s’ocupa del tractament d’aquestes persones (Kia & Choy, 2017). Tot i la manca d’aquestes
directrius i dels beneficis limitats que es reporta en la literatura cientifica, els facultatius encara
continuen utilitzant la farmacologia com a tractament habitual (Pérez-Aranda et al., 2019a).
2.2. Tractaments no farmacoldgics

Actualment, no es coneix un tractament que sigui curatiu d’aquesta malaltia i I'objectiu
principal de I'abordatge en pacients amb FM es focalitza en millorar la seva qualitat de vida,
dissenyant programes especifics en funcié de la intensitat dels simptomes i les comorbiditats
del pacient (De Miquel et al., 2010; Macfarlane et al., 2017; Rivera et al., 2006). Els
tractaments no farmacologics sén els que han aportat major evidéncia cientifica de la seva
efectivitat i haurien de ser considerats com a gold standard en el tractament de I'FM (De Miquel
et al., 2010; Hauser et al., 2009; Macfarlane et al., 2017; Rivera et al., 2006). De fet, I'Giltima
revisio de la Lliga Europea de Reumatologia (EULAR) recomana utilitzar els farmacs només en
cas que no hi hagi una resposta favorable amb el tractament no farmacologic (Macfarlane et
al., 2017). Tot i que les guies cliniques existents no han arribat a un consens sobre quines
haurien de ser les principals recomanacions, com a indicacions generals s’haurien de
priorititzar els abordatges no farmacologics basats, com a minim, en un programa d’educacio
sanitaria o psicoeducacio i un programa d’exercici fisic terapéutic, a més de poder incloure la
Terapia Cognitiva-Conductual (TCC) (De Miquel et al., 2010; Hauser et al., 2009; Macfarlane et
al., 2017; Rivera et al., 2006). De totes aquestes estrategies, nomeés I'exercici fisic gaudeix d’un
consens internacional i seria la que tindria el més alt nivell d’evidéncia (Macfarlane et al., 2017).

2.2.1. Educacié en neurociencia del dolor. Quan es parla de I'educacié com un dels

principals components a incloure dins els programes multicomponents per a persones amb FM,
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les guies de practica clinica, com [I'European League Against Rheumatism (EULAR),
acostumen a referir-se a I'educacié sanitaria o la psicoeducacio. Aixi i tot, 'educacié sanitaria
per si mateixa, sense combinar-la amb altres estratégies terapeutiques, no ha mostrat millores
en el dolor, la funcionalitat o la qualitat de vida (Elizagaray-Garcia et al., 2016). L'educacié que
es basa en un model biomedic no només seria efectiva per a disminuir el dolor cronic, siné que,
a més, podria augmentar I'ansietat i la por dels pacients sotmesos a cirurgia espinal (Rhodes et
al., 2015). En relacié amb la psicoeducacid, aquesta ha demostrat efectivitat per a la reduccio
del dolor i millores en la funcionalitat i en la qualitat de vida (Moix, 2006). Aquestes variables
milloren més quan es combina amb exercici fisic (Elizagaray-Garcia et al., 2016).

Malgrat aixo, per a superar algunes d’aquestes limitacions, en aquesta tesi, es proposa
substituir I'educacié6 més tradicional per una altra estratégia educacional que aporta els
coneixements de la neurociéncia: I'educaci6 en neurociencia del dolor (PNE). Aquest
enfocament ha sigut extensament investigat en relacié amb el dolor cronic i hi ha estudis que
demostren la seva efectivitat i que expliquen la forma en que s’hauria d’aplicar. Ajuda a fer una
reconceptualitzacié del dolor, procés que ajuda als pacients a poder afrontar correctament la
seva malaltia (Galan-Martin et al., 2020; Louw et al., 2016a; Malfliet et al., 2017b; Moseley
2004; Nijs et al., 2011a; Nijs et al., 2011b; Watson et al., 2019).

La PNE ajuda als pacients a comprendre com es produeix el dolor, qué senten i a
entendre que no hi ha uns marcadors que puguin objectivar aquest dolor. L’objectiu principal és
que puguin entendre que el dolor no és fruit d’'un dany tissular, siné d’una avaluacio (errdnia o
no) del cervell (Nijs et al., 2014a; Nijs et al., 2014b). S’emfatitza la idea que qualsevol evidéncia
creible de dany als teixits pot incrementar el dolor i qualsevol evidéncia creible de seguretat als
teixits podria disminuir la percepcio dolorosa (Moseley 2003b; 2007; 2015). Es pretén canviar
les seves creences sobre el dolor, fer-ne una reconceptualitzacié i entendre com funciona per a
la nostra supervivencia (Moseley, 2007). Aix0 afavoriria un canvi en les creences negatives i

les cognicions erronies sobre el dolor (Moseley, 2003b). Aquesta comprensié suposa un canvi
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conceptual de tots els abordatges relacionats amb el dolor cronic i podria arribar a ser
determinant per a millorar la qualitat de vida dels i les pacients amb FM.

Aprendre a reconceptualizar el dolor implica poder utilitzar estrategies d’afrontament
més adaptatives que ajudarien a disminuir la percepcié del dolor i a millorar la qualitat de vida
de les persones amb dolor. Es basa en quatre aspectes clau: (1) el dolor no és una mesura de
com es troben els teixits; (2) hi ha molts factors, tant fisics (com la tensié muscular) com
psicologics (com cognicions erronies) com socials (com ara la manca de comprensié social)
qgue modulen la percepcié del dolor; (3) la relacié entre el dolor i I'estat dels teixits és menys
congruent a mesura que el dolor s’allarga en el temps; i (4) el dolor es pot comprendre com una
relacié amb la percepcié de perill que puguin tenir els teixits. Els dos aspectes més importants
d’aquesta nova conceptualitzacié serien que davant la percepcié de perill d’'un teixit, a més a
més del dolor, hi ha altres respostes de 'SNC que també estan implicades (Figura 7) i que és
aquesta percepcié d’amenaca la que acabara determinant la resposta conductual i no I'estat o
'amenaga real dels teixits (Moseley & Butler, 2015).

Figura 7

Factors Implicats en la Percepcié d’Amenacga dels Teixits del Cos
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Moltes de les aproximacions que es basen en una perspectiva cognitiva-conductual
(TCC) tenen en compte les interaccions entre factors ambientals, les cognicions i els
comportaments. Modificant aquestes cognicions problematiques i les creences erronies,
s’intenta millorar els simptomes i els comportaments disfuncionals. Aquestes premisses, on
s’assumeix que el dolor és una resposta mediada cognitivament i que es pot arribar a disminuir
la seva percepcié modificant creences erronies, es comparteixen amb els principis de la PNE.
Perd les TCC segueixen tenint de base la idea d’ensenyar al pacient a gestionar el seu dolor, a
donar-los eines per a aprendre a conviure millor amb el dolor. En canvi, la PNE no esta tan
enfocada a la gestio del dolor, siné al seu tractament, considerant que tant el patiment com el
dolor es poden treballar i arribar a eliminar (no només el patiment).

En algun moment, des de la TCC, es va produir un canvi conceptual, acceptant que el
dolor podria ser gestionat a través de les cognicions, les creences i els comportaments, pero no
modificat el suficient per a aconseguir eliminar-lo. Es en aquest canvi conceptual en qué la
PNE es diferencia dels components psicoeducatius implicats en els abordatges de la TCC. Aix0
ha portat a conceptualitzar erroniament la PNE al llarg de més de 15 anys (Taula 3), confonent-
la amb alguns aspectes de la TCC, com ara aprendre a gestionar les tasques de la vida diaria o
ensenyar a moure’s tot i experimentar dolor, aspectes que no formen part de la PNE (Moseley
& Butler, 2015).

La PNE és, per tant, un tractament que pot arribar a tenir un paper molt important en la
prevencio del dolor cronic després d’'una lesié aguda i que s’hauria d’incloure, no només en els
abordatges relacionats amb el dolor cronic, sind també en aquells processos aguts (Moseley &
Butler, 2015). Cal assenyalar que la PNE també inclou una part d’exercici fisic terapéutic,
considerant que és una part essencial de les guies basades en I'evidéncia per a I'abordatge
dels trastorns amb dolor cronic (Nijs et al., 2014c). Aquesta part sera tractada en el seglent

apartat.



Taula 3

Conceptes Erronis sobre la PNE en els Ultims 15 Anys

Idea equivocada

Idea precisa

La PNE ensenya a gestionar el dolor.

La PNE ensenya els processos implicats en
I'experiéncia del dolor. No inclou estratégies
per a reduir I'impacte del dolor en la vida
guotidiana.

La PNE aconsella com les persones es
poden moure bé, tot i el seu dolor.

La PNE ensenya que el dolor pot arribar a ser
sobreprotector.

La PNE aconsella que hi ha missatges de
dolor que puja i baixa per la medul-la
espinal.

La PNE ensenya que els missatges de perill
pujen i baixen per la medul-la espinal.

La PNE descriu la teoria de la comporta.

La PNE ensenya que el cervell pot refusar el
missatge de perill que li arriba de la medul-la
espinal.

La PNE explica que I'SC causa el dolor i
que no hi ha cures conegudes per I'SC.

La PNE ensenya que el sistema de
transmissié de perill pot ser molt sensible i
provocar més missatges de perill, perd sempre
és el cervell qui decideix si provoca dolor o no.

La PNE tranquil-litza dient que el dolor
realment no existeix.

La PNE tranquil-litza dient que el dolor és real,
tot i que el teixit no té perqué estar en perill.

La PNE és una intervencio discreta que pot
ser aplicada amb altres tractaments basats
en un model de estructura-patologia.

La PNE només pot ser efectiva proporcionant

un paradigma bisopsicosocial, integrant el
tractament dels nociceptors periférics i
centrals.

La PNE només es relaciona amb dolor
cronic, no amb el dolor agut.

La PNE es relaciona amb el dolor.

La PNE no té en compte la biologia ni els
models biomedics i se centra homés amb
els ascpectes psicosocials.

La PNE aplica de forma pragmatica el model
biopsicosocial del dolor, integrant el tractament
dels estimuls nociceptius periferics i centrals
juntament amb altres aspectes vinculats amb
el dolor.

Font: Traduida i adaptada de Moseley i Butler (2015).
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La PNE ha demostrat ser efectiva pel tractament del dolor cronic, la discapacitat
ocasionada per I'FM, la castastrofitzacid, la kinesiofdbia, els comportaments d’evitacié i per la

millora de la funcionalitat, i permet un canvi de cognicions, modificant creences erronies (Louw
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et al., 2011). A més, aconsegueix disminuir les visites médiques, amb el consequent estalvi per
al sistema sanitari (Louw et al., 2016a). Tot i els nombrosos estudis que avalen la seva
efectivitat, si s'aplica la PNE sola sense combinar-la amb cap altra estrategia no-farmacologica,
no tindra efectes en la reduccié del dolor cronic (Malfliet et al., 2017c; Van Ittersum et al., 2014;
Van Oosterwijck et al., 2013). Per contra, si es combina amb exercici fisic, es podrien
aconseguir millores en totes les variables (Geneen et al.,, 2015), sobretot si es recomana
exercici aerobic (Daenen et al., 2015; Geneen et al., 2017).

En relacié al dolor en persones amb FM, la PNE milloraria la severitat del dolor, la
sensacio de discapacitat i variables psicologiques, com la kinesiofobia o I'ansietat per la por al
moviment, quan aquesta informacié es dona de forma presencial (Van Oosterwijck et al., 2013),
perd no aconsegueix el mateix efecte si la informacié es dona per escrit (Van Ittersum et al.,
2014). Estudis més recents evidencien que els majors efectes en les persones amb FM
s'aconsegueixen quan es combina la PNE amb una estratégia d’exercici fisic que integri una
exposicié gradual (Malfliet et al., 2017c). Quan s’'imparteix en dues sessions grupals de 30 a 50
minuts, s’obté una millora en la severitat del dolor fins als tres mesos de seguiment (Amer-
Cuenca et al., 2020) i una millora en la funcionalitat i la discapacitat percebuda per aquests
pacients (Geneen et al., 2015; Louw et al., 2011; Van Oosterwijck et al., 2013).

La correcta comprensi6 i aplicacié de la PNE canvia conceptualment moltes de les
estratégies relacionades amb el dolor cronic i s’hauria d’aplicar juntament amb altres
abordatges, especialment, I'exercici terapéutic i les terapies cognitives, tenint sempre present
gue proporcionant les eines necessaries per a modificar cognicions, creences i comportaments
erronis en relacié al dolor es podria arribar a aconseguir quelcom més que la gestio del dolor.
L’objectiu principal ja no seria tant la millora de la qualitat de vida, sin6 trobar un tractament
realment efectiu pel dolor amb el qual la persona pogués tornar a recuperar la seva vida

personal, social i laboral (Moseley & Butler, 2015).
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2.2.2. Exercici fisic terapeutic. Com s’ha comentat anteriorment, I'exercici fisic
terapéutic (aquell que esta prescrit i pautat per un professional sanitari) seria I'Unica estratégia
qgue gaudeix d’'un consens en totes les recomanacions de practica clinica, obtenint el nivell més
alt d’evidéncia empirica (Kia & Choy, 2017; Macfarlane et al., 2017; Thieme et al., 2017).

S’ha constatat que en pacients amb FM I'exercici fisic ajuda a disminuir el dolor i la
fatiga, millora el trastorn de la son, la funcionalitat i I'estat d’anim (Busch et al., 2007; De Miquel
et al.,, 2010; Macfarlane et al., 2017). A llarg termini, tot i que no hi ha prou evidéncia dels
efectes que podria tenir en la reduccié de la simptomatologia de I'FM en general (McDowell et
al., 2017), podria ajudar a reduir tant els simptomes ansiosos com depressius (Bidonde et al.,
2017).

Existeix evidéncia que el programa s’hauria d’individualitzar considerant les
preferéncies del pacient i les seves comorbiditats (Nishishinya et al., 2017) i que I'exercici que
es prescriu per a fer de forma autdbnoma a casa podria tenir un gran potencial per a aconseguir
millores en la simptomatologia de 'FM (Da Costa et al., 2015). Aixi i tot, no hi hi prou dades per
saber quantes sessions i durant quant temps serien les pautes més recomanables (Sosa-Reina
et al., 2017).

Els exercicis s’han de prescriure tenint en compte un enfocament contingent amb el
temps, és a dir, que I'exercici ha de tenir una duracié determinada i no finalitzar-lo davant la
irrupcié de la simptomatologia. Aixdo és especialment rellevant perquée si es finalitza quan el
pacient té simptomes (davant una aguditzacié del dolor, per exemple) es podria facilitar,
mitjangant un procés d’aprenentatge, que el cervell continui enviant signes d’alarma
inespecifics, mentre que si finalitza al temps acordat ajudaria a desactivar les vies facilitadores
descendents endogenes (Nijs et al., 2014b). Es especialment important que sigui aplicat en
baixa intensitat i fent una exposicié gradual per a aconseguir els maxims beneficis i tolerancia

per a les persones amb FM (Nijs et al., 2012).



80

De totes les modalitats d’exercici terapéutic, I'aerdbic és el que gaudeix de major
consens i reconeixement per la seva demostrada efectivitat per a reduir el dolor, millorar la
funcié fisica i I'estat general dels pacients amb FM (Busch et al., 2007; De Miquel et al., 2010).
Aquest tipus d’exercici utilitza grans grups musculars que realitzen moviments repetitius
augmentant la freqiéncia cardiaca sense arribar a utilitzar la via anaerobica (De Miquel et al.,
2010). En concret, I'exercici terapéutic aerobic de baix impacte (caminar, anar en bicicleta o
nedar) son els que tenen més beneficis d’acord amb Nishishinya et al. (2017).

S’ha evidenciat, tot i que de baixa qualitat, que I'exercici aerobic era superior a
'entrenament de resisténcia quan es realitza a una intensitat moderada (Busch et al., 2013).
Tot i aix0, quan I'entrenament de resisténcia es realitza a baixa intensitat, després de 12
setmanes, es reporten majors beneficis en la reduccié del dolor i la funcié general que els
exercicis de flexibilitat. No hi ha prou evidéncia per recomanar de forma segura I'entrenament
de resisténcia de moderada a alta (Busch et al., 2013).

L’entrenament de forga reportaria beneficis en quant a la disminucié del dolor (Busch et
al., 2007) i en alguns altres simptomes de 'FM com a millora de la funcionalitat (Busch et al.,
2007; De Miquel et al., 2010). Aixi i tot, 'evidéncia disponible és de baixa qualitat (Busch et al.,
2013) i s6n necessaris meés estudis per a determinar I'efectivitat de I'entrenament de la forca i
de la flexibilitat (Busch et al., 2007).

Estudis més recents, com el de Sosa-Reina et al. (2017), conclouen que tant els
exercicis aerdbics com I'entrenament de forga serien els més eficacos per a disminuir el dolor i
millorar la qualitat de vida en general. Els exercicis aerobics i els estiraments milloren la qualitat
de vida relacionada amb la salut i una combinacié d’exercicis és la que reportaria majors
beneficis per la depressio.

A més, altres tres estudis (Arcos-Carmona et al., 2011) reporten millores en el descans
nocturn, 'ansietat i la qualitat de vida en pacients amb FM quan es combinen exercicis aerobics

amb técniques de relaxacid. Tot i aix0, un programa terapéutic dirigit al tractament del dolor



81

cronic, sobretot quan hi ha sensibilitzacié central com és el cas de I'FM, hauria de tenir en
compte la PNE i I'exercici fisic amb objectius cognitius, que seria l'aplicacié de la TCC a
I'activitat fisica segons els principis de la PNE (Nijs et al., 2014a).

2.2.3. Terapia Cognitiva-Conductual. Tot i les diferents intervencions que han anat
sorgint, el tractament més rellevant i prescrit dels ultims anys per I'abordatge del dolor cronic ha
estat la TCC (Hauser & Jones, 2019; Moix & Kovacs, 2009), tractament reconegut per la Divisié
12 de ’American Psychological Association (APA) com a tractament empiricament validat per
I'FM. Per aix0, ha sigut el que ha aconseguit major evidencia d’entre els diferents abordatges
psicologics per al tractament del dolor (Glombiewski et al., 2010) i el més cost-efectiu per
'abordatge de I'FM en adults (Luciano et al., 2014a). Aquest abordatge ha permés entendre
gue qualsevol experiéncia, fins i tot la del dolor, pot ser entesa i viscuda de diferent manera en
funcié de com s’interpreti de forma individual. Cada situacié genera uns pensaments amb unes
creences que condicionen tant els sentiments com els comportaments que se'n derivin i, per
tant, influiran en la forma en qué cada individu afronti I'experiéncia dolorosa (Moix & Kovacs,
2009). La regulacio cognitiva no s’hauria de fonamentar en idees catastrofiques sobre les
situacions que vivim, ja que podria ser l'inici i el manteniment de I'impacte sobre la salut,
sobretot si la persona pateix una malaltia com I'FM (Moix, 2018). El principal objectiu de la TCC
€s aconseguir un major control sobre el dolor, poder-lo gestionar per a poder tenir un
comportament més adaptatiu i amb el minim impacte negatiu possible (Thieme & Turk 2012;
Van Koulil et al., 2008).

La base de la TCC és un abordatge biopsicosocial en qué es té en compte que
I'activacio fisiologica (técniques de relaxacio), els processos afectius (técniques de regulacio
emocional), el processos cognitius (canvi de pensaments automatics i distorsions cognitives
mitjangant la reestructuracioé cognitiva) i els factors socials (foment de les interaccions socials
amb respostes assertives) influeixen i condicionen I'experiéncia del dolor (Moix & Kovacs,

2009). De fet, dins el concepte de TCC, s’engloben diferents abordatges entre els quals hi ha la
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psicoeducacio, terapies més conductuals o0 més cognitives (Bernardy et al., 2019). També
s’inclouen altres técniques com la solucié de problemes o I'exposicié (Bernardy et al., 2013;
Moix & Kovacs, 2009).

S’han proposat altres models d’intervencié pel dolor cronic que es focalitzen en les
diferents dimensions que estan implicades en I'experiéncia del dolor, com la sensorial-
discriminativa (on intervendra el paper del metge o del fisioterapeuta), la motivacional-afectiva i
la cognitiva-avaluativa. Tot i que el tractament ha d’anar dirigit a totes tres dimensions, la
cognitiva-avaluativa tindria especial rellevancia per considerar que és la que modifica a les
altres dues (Moretti, 2010).

S’ha evidenciat que la TCC ajuda a millorar 'autoeficacia, a desenvolupar estratégies
d’afrontament i reduir la depressio tant a curt com a llarg termini, perd no tindria millores en la
reduccio del dolor, la fatiga, els problemes de son o la millora de la qualitat de vida, aspectes
nuclears de les persones amb FM (Bernardy et al., 2018; Van Koulil et al.,, 2018). Altres
enfocaments, en canvi, com la Terapia d’Acceptacioé i Compromis (ACT), podrien millorar el
dolor, la castastrofitzacid, I'acceptacid, I'ansietat, la depressio, el benestar i la qualitat de vida
en pacients amb FM, resultant ser més eficients que els abordatges farmacologics (Luciano et
al., 2017).

La guia EULAR, que es basa en les opinions de molts experts, també considera que
existeix una evidéncia debil de la TCC per I'abordatge de I'FM (Macfarlane et al., 2017).
Diferents revisions sistematiques i metanalisis tampoc mostren resultats concloents de la TCC
per a I'abordatge de 'FM en comparacio amb grups de control actius (Bernardy et al., 2010;
Bernardy et al., 2018). Tot i aix0, la TCC pot tenir un gran potencial per a ajudar a entendre
millor les caracteristiques del pacient i tots els factors psicosocials que I'envolten i a aconseguir
una relaci6 més eficag amb el pacient (Thieme & Turk, 2012). Segurament, més estudis i de
millor qualitat metodologica podran anar definint millor el seu grau d’evidéncia i el paper que

hauria de tenir com a tractament en si mateix o dins les terapies multicomponents. Les que
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inclouen la terapia educativa o psicoeducacié combinada amb exercici fisic terapéutic serien
les estratégies que aconseguirien més beneficis, sobretot en dolor i qualitat de vida en pacients
amb FM (Lee et al., 2018; Macfarlane et al., 2017). Les terapies de tercera generacié, com ACT
(Luciano et al., 2014b), o les terapies basades en el mindfulness (Pérez-Aranda, 2019b), que
sera abordada en el seguent apartat, podrien servir per a cobrir algunes de les mancances dels
diferents abordatges inclosos dins la TCC, que si bé aporten evidéncia en la millora de la
qualitat de vida, no ho fan en la reduccié del dolor o altres simptomes nuclears de I'FM.

2.2.4. Terapies basades en mindfulness. Dins els enfocaments no farmacologics per
'abordatge de I'FM, hi ha les terapies basades en mindfulness o atencié plena. Es tracta d’'un
entrenament estructurat basat en la practica de la meditacié budista, pero integrada dins la
psicologia occidental que orienta I'atencié cap a I'experiéncia present i la regulacié emocional
vinculada a aquesta experiencia (Bishop et al., 2004). El mindfulness facilita 'acceptacié de la
malaltia, tant en la part fisica com psicologica, sense emetre judicis de valors (Kabat-Zinn,
1982). Si s’entén com procés psicologic, llavors és una habilitat que a través de la meditacio es
pot entrenar (Grossman, 2010). Dins el context sanitari, el mindfulness s’ha inclos dins la
practica clinica psicologica habitual com una de les terapies cognitives-conductuals de “tercera
generacié” per a poder canviar la relaci6 que té el pacient amb la seva experiéncia
problematica (Hayes, 2004) i dirigir I'atencié al moment present sense judicis de valors,
acceptant I'experiéncia i fomentant una actitud compassiva (Siegel et al., 2009). Les terapies
de “tercera generacid” estan dirigides a canviar I'experiéncia del mateix individu dins el seu
context, a acceptar la realitat per canviar alldo que estigui a I'abast i sigui factible (Hayes, 2016)
sense pretendre eliminar, modificar o canviar les experiencies desagradables viscudes
(Haugmark et al., 2019). Les més representatives sén I'ACT i les intervencions basades en
mindfulness (MBIs) com Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR) o la Mindfulness-Based

Cognitive Therapy (MBCT).
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Els abordatges que inclouen el mindfulness, tals com 'MBSR, un dels més utilitzats i
validats pel tractament del dolor cronic, o el MBCT, més enfocat a la prevencié de recaigudes
en pacients amb depressio recurrent, han millorat molt I'efectivitat dels protocols utilitzats,
aconseguint gran acceptacio per la sistematitzacié en la seva aplicacié (Grossman et al., 2007;
Lauche et al., 2013; Lush et al., 2009; Schmidt et al., 2011) per les millores aconseguides a
llarg termini (Grossman et al., 2007) i per la seva efectivitat en diverses condicions
relacionades amb el dolor cronic (Anheyer et al., 2017), tot i que no ha demostrat efectes
superiors a altres intervencions com TCC (Khoo et al., 2019).

Estudis recents han demostrat I'efectivitat de 'MBSR per al tractament del dolor cronic
i, especificament, per 'FM com a terapia adjuvant al tractament habitual (Pérez-Aranda et al.,
2019a; Pérez-Aranda et al., 2019b; Sampalli, et al., 2009; Van Gordon et al.,, 2017). El
mindfulness té efectes significatius pel que fa a la reduccié del dolor, la qualitat de vida,
I'ansietat (Feliu-Soler et al., 2016; Pérez-Aranda et al., 2019a) i la depressié (Pérez-Aranda et
al., 2019a; Sephton et al., 2007). Tot i haver-hi alguns estudis de la seva efectivitat, de
moment, la seva recomanacié encara és debil, ja que requereix més estudis per a extreure
conclusions solides sobre la seva efectivitat (Haugmark et al. 2019; Lauche et al., 2013;
Schmidt et al., 2011) i, com els programes d’MBSR, poden ajudar a reduir tant els simptomes
psicologics negatius com l'activacié de 'SNC en pacients amb FM (Lush et al., 2009), sobretot
a llarg termini quan es compara ’'MBSR amb tractaments actius (Anheyer et al., 2017; Crowe et
al., 2016).

La practica del mindifulnes té diferents formats i es pot englobar tant en una meditacio
Vipassana com en una meditacié Zen (Kabat-Zinn, 1982). També pot consistir en diferents
exercicis tant de meditacié formal (escaneig corporal) com practiques informals (com adoptar
una actitud contemplativa de I'entorn). Aixi doncs, tenim diferents abordatges que han
demostrat una eficacia de baixa a moderada per al tractament de I'FM i que en, termes

generals, aconsegueixen els millors resultats per a reduir el dolor, augmentar la funcionalitat,
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disminuir la severitat de la simptomatologia i millorar la qualitat de vida, perd, no tant, per a
eliminar els simptomes principals de I'FM. Es, per aixd, que, possiblement, un abordatge
multicomponent que englobi més d’'un d’aquests abordatges podria aconseguir millors resultats
terapeutics.

2.2.5. Terapies multicomponents. Tal com ja s’ha comentat, I'exercici fisic terapéutic
seria I'lnica estratégia que gaudeix d’'un consens en totes les recomanacions de practica
clinica, obtenint el nivell més alt d’evidéncia de la seva efectivitat (Kia & Choy, 2017;
Macfarlane et al., 2017; Thieme et al., 2017). Tots els altres abordatges tenen evidéncia
limitada pel que es fa necessari portar evidéncia de la combinacié de més d’'una estrategia per
a abordar la complexitat i I'hneterogeneitat de simptomes d’'una malaltia com I'FM.

Sembla que aquest abordatge multicomponent hauria d’estar integrat per tractaments
farmacologics i no farmacologics (Feliu-Soler et al., 2016; Haugmark et al., 2018; Hauser et al.,
2017; Pérez-Aranda et al., 2019), tot i que no hi ha els resultats de prou qualitat metodologica
en els articles per a poder obtenir resultats concloents en quant a la farmacologia que s’hauria
de prescriure (Thorpe et al., 2018). La recomanaci6 de la guia EULAR per als pacients amb FM
és utilitzar només medicaments per a controlar el dolor i les alteracions del son quan amb les
mesures no farmacoldgiques no s’obtenen els resultats esperats (Macfarlane et al., 2017). En
canvi, els abordatges no farmacoldgics es proposen com a gold standard (Macfarlane et al.,
2017; Hauser et al., 2009; Rivera et al., 2006; De Miquel et al., 2010). Dins les terapies no
farmacologiques, les guies de practica clinica, I’American Pain Society (APS), la Canadian Pain
Society (CPS) i 'Association of the Scientific Medical Society in Germany (AWMF), assenyalen
la maxima recomanacio per a I'exercici aerobic, la TCC i la terapia multicomponent (Thieme et
al., 2017). La guia EULAR també dona molta importancia als programes d’educacié sanitaria
(Macfarlane et al., 2017).

Aixi doncs, la terapia multicomponent que inclou la terapia educativa o psicoeducacio

combinada amb exercici fisic terapéutic serien les estratégies que aconsegueixen més
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beneficis, sobretot en la reduccié del dolor i la millora de la qualitat de vida en pacients amb FM
(Lee et al., 2018; Macfarlane et al., 2017) en comparaci6 a la terapia individualitzada (Hauser et
al., 2009; Wortman et al., 2018). Cal recordar que la PNE és una terapia educativa que millora
la severitat del dolor, la discapacitat i les variables psicologiques per a persones amb FM (Van
Oosterwijck et al., 2013), perd que els majors efectes s’aconsegueixen quan es combina la
PNE amb una estratégia d’exercici fisic que integri una exposicié gradual (Malfliet et al., 2017c)
i amb objectius cognitius, és a dir, aplicar la TCC a l'activitat fisica segons els principis de la
PNE (Nijs et al., 2014a). A més, les estratégies de tercera generacié com el mindfulness
podrien ajudar a complementar les mancances que evidencien la TCC pels seus efectes en
aspectes nuclears de I'FM (Feliu-Soler et al., 2016; Pérez-Aranda et al., 2019a; Pérez-Aranda
et al., 2019b; Sephton et al., 2007). Aixi doncs, una possible combinacié podria ser composta
per la PNE amb la integraci6 de la TCC aplicada a l'exercici fisic i un entrenament en
mindfulness.

Les diferents guies de recomanaci6é clinica no defineixen quines haurien de ser les
millors estratégies a conformar els tractaments multicomponents i, per tant, és necessari fer
una guia de consens (Thiem et al., 2017). Per aquest motiu, es necessiten més investigacions
sobre els abordatges multicomponents per a treure conclusions de la seva efectivitat (Thieme &
Gracely, 2009).

3. Terapia d’Aventura (TA)

Els professionals de la salut habitualment utilitzen despatxos i consultes per a atendre
els i les seves pacients. Si aquest context tancat es canvia per la naturalesa i I'is d’activitats
d’aventura amb una metodologia especifica basada en I'educacié experiencial, el professional
estaria realitzant una terapia a la naturalesa moltes vegades anomenada de forma geneérica
“Terapia d’Aventura” (TA) o Adventure Therapy.

La TA és una forma d’intervencioé que involucra activament als participants en diferents

activitats realitzades, preferentment, a la naturalesa, tals com activitats de creacié de
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confianca, de resolucié de problemes, de jocs cooperatius, d’aventura (escalada, activitats amb
corda, senderisme, muntanyisme, etc.) o d’expedicions pel desert per a facilitar experiencies
significatives que els permeti potenciar un canvi en el seu desenvolupament general. Tot i que
€s una aproximacio encara desconeguda per a la majoria de professionals de la salut, té un
recorregut de més de 40 anys de desenvolupament sobretot en paisos com els Estats Units,
Canada, Alemanya, Belgica, Australia o Nova Zelanda.

Per a entendre com hem adaptat aquest concepte de TA a la metodologia d’aquest
treball, és necessari fer un repas historic per a explicar els seus origens, les diverses
aproximacions practiques, com es configuren actualment les terapies a la naturalesa i quines
investigacions s’han fet per a evidenciar la seva efectivitat en diversos contextos terapéutics i
psicoeducatius.

3.1. Origen i Evolucio

La utilitzacio de les activitats d’aventura com a eina d’intervencio terapéutica té diferents
origens. Una de les primeres referéncies de la utilitzaciéo d’activitats a la natura amb una
finalitat que no sigui estrictament ludica la trobem en el camp de I'educacio, dins el camp de la
pedagogia experiencial. Figures rellevants que han destacat la importancia de la naturalesa
com a medi educatiu les trobem amb: Rousseau (1712-1778) que posa les bases teoriques
d’'aquesta nova forma educativa, on la part experiencial i vivencial a través d’activitats
d’aventura son necessaries per a I'aprenentatge i el desenvolupament general; Thoreau (1817-
1862) que posara a la practica aquesta forma d’educacié amb sintonia amb la naturalesa; i
Skinner (1904-1990) que exposa com portar una vida social en I'ambit rural (Reiners, 1995). De
fet, la importancia de I'experiéncia vivencial en el medi natural es remunta a I'época de Plato,
Aristotil, és a dir, la Grécia classica, on els ensenyaments militars es realitzaven a través de
'experiéncia a la naturalesa (Reiners, 1995). Diferents corrents a Europa i als Estats Units
aniran sorgint al llarg de la historia utilitzant el medi natural per a 'educacié. Segons Reiners

(2003), I'aprenentatge experiencial que forma aquest tipus de pedagogia esta basada en: (1)
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I'accio i 'aprenentatge social; (2) posar reptes assolibles que permetin valorar i aprendre les
mateixes capacitats i qualitats; (3) una experiéncia que tingui una involucracié cognitiva,
emocional i de presa de decisions; (4) dinamiques grupals que fomenten 'autonomia; i (5) que
les situacions i activitats plantejades no siguin ficticies. Amb aix0, es pretén que la persona es
desenvolupi com a persona individual i social que conviu dins un ecosistema (Reiners, 2003).
Perd les primeres referéncies que es tenen de la utilitzacié de les activitats a la natura
amb finalitat terapéutica es troben en I'ambit hospitalari als Estats Units, que combinen la
terapia convencional amb estades al medi natural. Abans del 1800, a Pensilvania, el Friends
Hospital utilitzava els espais verds de I'hospital i tendes de campanya per a tractar a pacients
psiquiatrics. La millora informada pels pacients va fer que es realitzessin diferents estudis
durant quasi 20 anys, tot i que no es va aconseguir suficient evidéncia per a demostrar la seva
efectivitat i, al final, va caure en desus (Davis-Berman & Berman, 2008). A principis de 1900, a
Nova York, el Manhattan State Hospital East també utilitzava tendes de campanya (Tent
therapy) per a realitzar terapia i aillar els pacients amb tuberculosis de la resta de I'hospital
(Gillis & Priest, 2003). També, durant els primers 30 anys del segle XX, als Estats Units, es
comencen a realitzar acampades com a aproximacié terapeutica, programes de campaments
per a joves en situacidé de vulnerabilitat. Aquests programes seran l'inici del desenvolupament
posterior dels programes d’aventura i cap on s’ha estés I'is de la TA (Gillis & Priest, 2003).
Paral-lelament, a Europa, I'alemany Kurt Hahn (1886-1974) crea a Alemanya i Escocia
els primers internats que promovien I'educacio a l'aire lliure. El 1941, juntament amb Lawrence
Holt, es crea, al Regne Unit, 'Outward Bound, un programa terapéutic centrat especificament
en el desenvolupament vivencial de la persona utilitzant activitats a la natura. Aquesta
experiéncia sorgeix de la necessitat de donar eines als mariners que haurien de combatre a la
II Guerra Mundial. Holt i Hahn elaboren un programa de formacié experiencial a la natura
perqué aquests mariners adquireixin les vivéncies necessaries per a sobreviure a alta mar.

Aquest sera el primer programa experiencial que servira de base per a d'altres de caracter
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educatiu, sobretot dirigits a generar vivencies en joves per a ajudar-los en el seu
desenvolupament. A partir d’aqui, sorgeixen les diferents escoles i s’obren diferents seus per
tot el mon, on s’impartira aquest tipus de programes, sobretot a Africa, Europa, Australia, Nova
Zelanda i arribant també als Estats Units a través de I'Outward de Colorado (Gillis & Priest,
2003). Els programes de I'Outward Bound a Colorado es comencen a utilitzar als anys 60 com
a eina de reinsercid laboral per a persones en conflicte amb la justicia i, a finals dels anys 70,
com a projecte de salut mental, oferint els cursos a persones amb problemes d'abus de
substancies, abus sexual o determinades malalties mentals (Gillis & Priest, 2003).

El 1971, el director de I'escola secundaria de Hamilton-Wenham, a Massachusetts,
Jerry Piechneix (fill del fundador del Minnesota Outward Bound), crea el Project Adventure, un
projecte per a adaptar el programa d’'Outward Bound a les escoles, sobretot en els plans
d’estudis de salut dins els programes d’educacié fisica, per a augmentar la confianga i
'autoestima dels estudiants en situacions fisiques i mentals estressants (Gillis & Simpson,
1992; Gillis & Priest, 2003). El 1977, es forma I’Associacio d’Educacié Experiencial (Association
of Experiential Education, AEE) i s’inclou aquest tipus de programes als serveis psicologics
escolars anomenant-lo Grup d’Activitats d’Aprenentatge (Shoel & Maizell, 2002). Més tard, es
forma la Conselleria basada en l'aventura (ABC), un projecte que es basa en I'Us d’activitats
d’aventura com a intervencié terapéutica (Moote & Woodarski, 1997).

Actualment, Outward Bound és un marca comercial que engloba diferents escoles que
estan presents en més de 30 paisos promovent I'is d’activitats d’aventura fonamentalment per
a programes socials en ambients naturals, pero també a les ciutats, els anomenats City-
bounds. Kurt Hahn sera reconegut com un dels maxims representants a Europa en la utilitzacié
d’activitats a l'aire lliure com a nova eina educativa i terapéutica sota el nom de Terapia
Experiencial (Gillis & Priest, 2003).

A partir d’aquests antecedents, sobretot en paisos com els Estats Units, el Regne Unit,

Australia o Nova Zelanda, es creen associacions, empreses, agrupacions, organitzacions o
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institucions, es realitzen congressos, s’inverteix en investigacio i es desenvolupen diferents
metodologies de tractament i programes d’intervencié sobretot per a adolescents i joves en
situacions d’aillament o conflicte social per a millorar les seves habilitats i conductes socials
englobades dins les terapies experiencials.

3.2. Definicio i Modalitats

Aquesta diversitat metodologica i de programes ha propiciat que també s’hagin utilitzat
multiples termes per a definir aquest tipus d’intervencions que utilitzen les activitats al medi
natural, tals com: programes d'aventures terapéutiques (Wichmann, 1991), Adventure-Based
Counselling (Fletcher & Hinkle, 2002; Schoel & Maizell, 2002), Wilderness Adventure Therapy
(Russell et al., 2000; Russell, 2001), Wilderness Adventure Therapy (Crisp, 2006), Wilderness
Experience Programs (Friese et al., 1998), Experiential Challenge (Roland et al., 1987),
Outdoor Adventure Pursuits (Ewert, 1989), Outdoor Behavioral Healthcare (Russell, 2002),
Bush adventure therapy (Pryor, 2005), Therapeutic camping (Brown, 2005) i Wilderness
Therapy (Bacon i Kimball, 1989; Davis-Berman & Berman, 1994; Russell, 2001).

Tot i les diferéncies terminologiques, totes tenen una base comuna dins les terapies
experiencials amb mdltiples similituds i es podrien anomenar de forma genérica amb el terme
de TA (Crisp, 1998; Gass, 1993a). Aixi doncs, per a buscar una definicié general, proposem la
gue descriuen uns dels maxims exponents com sén Gass, Gillis i Russell (2012) que defineixen
la TA com I'Gs prescriptiu d'experiencies d'aventura proporcionades per professionals de la
salut mental, realitzades sovint en ambients naturals que involucren kinestésicament a les
persones participants en I'ambit cognitiu, afectiu i conductua.

Altres autors utilitzen altres terminologies que, tot i poder-se englobar dins la TA,
podrien assenyalar els diferents programes que s'utilitzen actualment per a diferents
associacions, escoles i empreses. Aixi doncs, tenim la Wilderness Therapy (Davis-Berman &
Berman, 2008), un programa que estaria dissenyat per al tractament de joves adolescents

d’entre 12 i 17 anys amb diferents problemes psicologics (emocionals, addiccions, etc,) o



91

socials. Consisteix en un sol grup petit que roman junt durant tot el programa i es plantegen
rutes d’exploraci6 amb reptes a assolir al llarg de setmanes, podent arribar als 2 mesos.
L’Adventure-Based Therapy (Davis-Berman & Berman, 2008) acostuma a ser un programa
dissenyat amb reptes, té uns dies de durada per a pacients gque estan internats i es
complementa amb altres intervencions terapéutiques. Els grups es conformen a mesura que es
donen les altes i baixes i, per tant, el nombre i els participants varien al llarg del programa. El
Long-term Residential Camping o Residentially based Wilderness Camps (Davis-Berman &
Berman, 2008) s6n programes que utilitzen basicament els valors que envolten 'acampada, on
els participants poden acabar sent els mateixos responsables de desenvolupar les habilitats i
conductes basiques per a sobreviure en un entorn natural (han de buscar on dormir, com
cuinar, higiene personal, etc.), dins un grup que fa vida comunitaria.

Un cop més, tots aquests programes i aquestes metodologies heterogénies queden
englobats amb un denominador comU que és la utilitzaci6 de les activitats realitzades
basicament en entorns naturals per a realitzar intervencions psicologiques o de caracter social
gue impliquen una participacié individual o grupal amb aprenentatge de les normes
comunitaries establertes amb una finalitat general de desenvolupament personal. Perqué una
activitat realitzada al medi natural pugui ser considerada com a TA ha dimplicar una
metodologia que involucri diferents activitats o reptes que comportin un gran risc percebut per a
portar a terme una intervencio, sigui per si mateixa 0 com a complement a altres intervencions
(Gass, 1993b).

Els diferents programes i aprenentatges que engloba la TA tenen [I'educacid
experiencial com a base teodrica en comu i han rebut la influencia i la contribucié de diferents
teories psicologiques, incloent diferents aspectes experiencials, cognitius-conductuals,
sistemics, psicodinamics i de la terapia ocupacional (Bowen et al., 2016). De forma general,
'aprenentatge experiencial que es realitza a través del medi natural i que comparteixen els

diferents programes té en compte que el participant ha de tenir un paper actiu, ha de tenir
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motivacié per participar, les activitats proposades han de ser significatives i rellevants per a la
persona i ha d’existir un procés de reflexio facilitat pel terapeuta per a aconseguir un canvi de
conducta que pugui transferir a la seva vida quotidiana (Nadler, 1993). Aquests tipus de
programes requereixen, per tant, que es plantegin reptes que impliquin superacio, confrontacio
de situacions dificils, resoluci6 de problemes, reflexions personals i grupals que ajudin a
aconseguir aquests canvis (Gass, 1993a). La TA es pot entendre com un enfocament cognitiu-
conductual-afectiu que utiliza una base existencial humanista per a aconseguir provocar un
canvi a través de I'experiéncia directa amb I'enfrontament a diferents reptes i tasques (Gass,
1993a; Shoel & Maizell, 2002).

Aixi doncs, diferents programes i metodologies es realitzen actualment arreu del mon,
sobretot en paisos com els Estats Units, centre d’Europa, Australia o Nova Zelanda. Els
programes poden durar de dies fins a mesos, tant en medi natural com en entorns rurals, amb
finalitats educatives o terapeutiques, amb involucracié de diferents professionals, tant psicolegs
i psicologues com treballadors/es socials, educadors/es o altres terapeutes que complementen
la seva formacio prévia amb cursos especifics d’aquest tipus de metodologies per a aprendre a
utilitzar diferents técniques a l'aire lliure, acompanyament grupal i la tasca de facilitadors de
l'activitat i, tot i que estan dirigits principalment a joves, cada vegada més també s’inclouen
adults i families (Gass et al., 2012). La TA pretén introduir-se com nou métode d’intervencio
gue en comptes de centrar-se a voler millorar les mancances planifica un projecte per a
potenciar les fortaleses de cada pacient per tal de millorar I'autoestima, l'autonomia, la
consciéncia emocional, la qualitat de vida, la responsabilitat col-lectiva i una millor capacitat de
comunicacio (Cornaglia, 2018).

3.3. Evidéncia Empirica d'Eficacia

La majoria dels estudis publicats s6n en relaci6 als joves amb trastorn mental,

addiccions, en risc d’exclusié social o supervivents de cancer. Els estudis recents sobre

addiccions han reportat beneficis en I'autoestima o 'autoeficacia i els programes de TA podrien
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ser una eina terapéutica complementaria a I'abordatge tradicional d’aquest tipus de
problematica (Panagiotounis, et al., 2020).

La TA pot ser una intervencio efica¢ sobretot quan es realitza en entorns naturals i es
podria integrar també dins d’entorns de treball social, especialment, dirigits a infants i
adolescents. Son, pero, necessaris més estudis per dilucidar la seva eficacia en relacié amb la
Wilderness Therapy i establir-la com a intervencié comunitaria eficac que ajudi a integrar als
joves dins la practica del treball social i en equip (Vankanegan, Tucker, Mcmillion, et al., 2018).

Les terapies basades en el concepte de Wilderness Therapy sén molt complexes i
dificils d’estudiar. Tot i aix0, diversos estudis han explorat els seus efectes per a coneixer millor
els processos psicologics que estan implicats (Gabrielsen et al., 2018). Estudis recents
reporten millores informades pels cuidadors, pels pares i pels mateixos adolescents en quant al
funcionament psicologic i familiar que podrien fer pensar que la Wilderness Therapy és una
intervenci6 complementaria i integradora molt prometedora per a millorar aspectes de
funcionament psicologic, familiar i psicofisiologic en adolescents amb dificultats i en risc
d’exclusié social (Johnson et al., 2020).

Chan et al. (2020) reporten efectes positius de la TA sobre I'activitat fisica, la fatiga,
'angoixa i la qualitat de vida dels pacients amb cancer infantil, adolescents i dels adults joves.
Es destaca la necessitat de desenvolupar i incorporar les intervencions de TA a una poblacio
determinada i avaluar la seva efectivitat i eficacia. Aquesta revisié sistematica no es va poder
metanalitzar per les diferencies metodologiques que molt possiblement havien donat lloc a la
presencia d’heterogeneitat.

Pero és tal la quantitat d’estudis publicats que si ha permés la publicacié de diferents
metanalisis en diferents arees tals com la psicoterapia (Casey & Berman, 1985; Smith et al.,
1980), 'educacioé (Hattie, 1992), la formacio psicologica (Lipsey & Wilson, 1993) i 'educacio a
laire lliure (Gillis & Speelman, 2008; Hans, 2000; Hattie et al., 1997), perd0 presenten

considerables limitacions metodologiques i no informen de forma completa sobre els resultats
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obtinguts en els programes analitzats (Bowen & Neil, 2013). Una revisi6 metanalitica més
recent (Bowen & Neil, 2013) analitza 197 estudis en relaci6 a la TA trobant mides de I'efecte
moderades (g de Hedges = 0.47) a curt termini, sent el primer estudi metanalitic que compara
la TA amb un tractament alternatiu (g = 0.14) o amb grups sense tractament (g = 0.08), amb els
efectes més importants en les mesures cliniques i d’autoconcepte, els menys potents en
espiritualitat i moralitat i amb una relacié positiva amb I'edat dels participants com a moderador
significatiu. Altres mides de I'efecte més grans s’han reportat en diferents estudis publicats,
perd no estan exempts de biaixos de publicacié que podrien sobredimensionar I'efecte real. En
aquesta revisié sistematica, s’estima que la mida de I'efecte per als programes de TA es podria
establir al voltant de 0.5. Per tant, es conclou que els programes de TA podrien ser
moderadament efectius per a proporcionar un canvi positiu a curt termini en aspectes
psicologics, conductuals, emocionals i interpersonals que es podrien arribar a mantenir a llarg
termini (Bowen & Neil, 2013).

L’dltima metanalisi publicada per Gillis et al. (2016) inclou 26 estudis de programes
d’intervencié psicologica per a joves en situacié de vulnerabilitat trobant mides de I'efecte
positives molt més grans (g = 1.38) per als programes desenvolupats en el desert (Wilderness
therapy) en comparacio amb altres de TA (g = 0.74), tot i que en els autoinformes dels
participants, les mides de I'efecte d’'ambdds grups son grans, obtenint efectes superiors els
programes en general de TA (g = 0.89) que els de Wilderness Therapy (g = 0.72).

Des de les mateixes institucions que promouen i acrediten aquest tipus de programes,
es fonamenta la investigacié. Es van crear I'Outdoor Behavioral Healthcare Industry Council
(OBHIC) a la Universitat de Minnesota i I'Outdoor Behavioral Healthcare Research Cooperative
(OBHRC) amb [l'objectiu de proporcionar informacié completa i objectiva a la comunitat
cientifica sobre I'evidéncia disponible. Pero, tot i la promocio i la gran quantitat d’estudis que
s’han realitzat i es continuen realitzant per a intentar evidenciar I'efectivitat d’aquest tipus

d’abordatges, una de les seves principals limitacions és la gran quantitat de programes,
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modalitats i enfocaments diferents que existeixen amb noms també diferents per designar, de
vegades, programes similars. Els resultats contradictoris que, de vegades, s’han trobat a la
literatura no deixen de ser un reflex de la confusié existent entre I'estructura teodrica del
programa aplicat i les explicacions que es donen sobre la seva efectivitat. Els resultats
obtinguts dels diferents programes estan vinculats a teories psicologiques per a validar i
explicar la TA pero, alhora, les diverses teories tenen centenars de programes que sorgeixen
d’'un conjunt de teories psicologiques que impossibilita coneixer i entendre quina és la
verdadera influéncia de la TA. Hi ha poca comprensié dels processos subjacents de la TA que
influeixen en els diferents aspectes positius reportats a la literatura. Aixd continua generant
discussions entre investigadors per a definir per que la TA podria ser efectiva, sobretot per al
tractament de multiples patologies infantils (Gillis, 2000).

El fet d’estar en contacte amb la naturalesa ja podria generar beneficis en la salut
mental (Buckley, 2020). Tot i que una recent revisié sistematica (Mygind et al., 2019) apunta a
una baixa qualitat dels estudis, aquests evidencien els efectes de I'experiéncia d’estar a la
natura duent a terme tant activitats actives com sedentaries, en la promocié de la salut. Per
tant, és molt necessari seguir investigant per a determinar els efectes propis de la TA com a
intervencio dels efectes pel simple contacte amb entorns naturals.

El principal problema de les investigacions publicades sén les deficiéncies
metodologiques. Per exemple, molts estudis sén de caracter pilot i amb pocs participants,
sense grup control i no es fa seguiment (Vankanegan et al., 2018). Aixi doncs, s6n necessaris
més estudis, i de més qualitat, per a arribar a conclusions definitives (Davis-Berman & Berman,
2008). A més, les investigacions estan sobretot centrades en adolescents o adults joves i
enfocats a I'abordatge de problemes psicologics, addiccions, d’exclusié social o supervivents
de cancer. Tot i que cada vegada hi ha més literatura en I'ambit clinic especificament per la

fibromialgia, no hi ha investigacions publicades sobre TA en individus amb aquesta sindrome.
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ll. OBJECTIUS i HIPOTESI
Els objectius d’aquesta tesi doctoral sén els seguents:
Analitzar I'efectivitat de la integracié d’alguns dels abordatges no farmacologics que han
demostrat major evidéncia empirica pel tractament de I'FM (FIBROWALK) en
comparacio amb el tractament habitual (Estudi 1).
De forma prévia a l'estudi 2, identificar els targets terapeutics a treballar amb les
activitats a la natura a partir de la caracteritzacio psicologica de les persones amb FM.
De forma prévia a I'estudi 2, determinar les possibles activitats de natura a incloure dins
el protocol NAT-FM i fer una aproximacio preliminar del seu potencial terapeutic.
Dissenyar el protocol NAT-FM integrant alguns dels abordatges no farmacologics que
han demostrat major evidéncia empirica afegint I'exposicio a la naturalesa (Estudi 2).
Analitzar I'efectivitat del protocol NAT-FM en comparacié amb el tractament habitual en
pacients amb FM (Estudi 3).
Explorar de forma preliminar I'efecte de les diferents activitats realitzades a la natura
gue inclou el protocol NAT-FM (Estudi 3).
Analitzar el paper de la mediacié a les sis setmanes d’algunes variables psicoldgiques

de procés en l'efecte terapéutic de la intervencié NAT-FM (Estudi 3).

A continuacié s’exposen les hipotesis:

S’espera que el tractament FIBROWALK sigui més efectiu que el tractament habitual
(Estudi 1).

S’espera identificar uns targets terapéutics a partir d'una aproximacié a les
caracteristiques psicologiques de les persones amb FM.

S’espera determinar les activitats a la natura que s’incorporaran dins el protocol NAT-

FM i fer una aproximacio preliminar al seu potencial terapéutic.



100
S’espera poder dissenyar un protocol NAT-FM que integri de forma coherent i replicable
alguns dels abordatges que han demostrat major evidéncia i d’acord amb els targets
terapéutics especifics per a les persones amb FM i les activitats a la natura
seleccionades (Estudi 2).
S’espera que la intervencié NAT-FM sigui més efectiva que el tractament habitual amb
mides de I'efecte superiors a les obtingudes per la intervenciéo FIBROWALK (Estudi 3).
S’espera trobar de forma preliminar efectes diferents en les activitats incloses en el
protocol NAT-FM (Estudi 3).
S’espera que els canvis produits pel NAT-FM a les sis setmanes de la intervencio
estiguin mediats per una o més variables psicologiques de procés mesurades a

I'equador de I'estudi (Estudi 3).
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Abstract

Methods. A randomised controlled trial (RCT) was carried out to evaluate the effectiveness of a 12-
week multicomponent treatment based on pain neuroscience education, therapeutic exercise, cognitive
behavioural therapy and mindfulness, in addition to treatment as usual (TAU), compared to TAU only
in patients with fibromyalgia (FM). The multicomponent treatment (2h weekly sessions) was delivered
in groups of 20 participants. TAU was mainly based on pharmacotherapy. We collected data on
functional impairment (the Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire [FIQR], as primary outcome),
pain, fatigue, kinesiophobia, physical function, anxiety, and depressive symptoms (secondary
outcomes) at baseline, at 12 weeks and, for the multicomponent group only, at 6 and 9 months. An
intention to treat approach was used to analyse between-group differences. We also analysed baseline
differences between responders (> 20% FIQR reduction) and non-responders and computed the
number needed to treat (NNT).

Results. A total of 272 patients with FM were randomly assigned to either the multicomponent
treatment (n = 135) or TAU (n = 137). Significant between-group differences (p < .001) with a large
effect size (Cohen’s d > .80) were found for functional impairment, pain, kinesiophobia, and physical
function, whilst differences with a moderate size effect (Cohen’s d > 0.50 and < 0.80) were found for
fatigue, anxiety, and depressive symptoms. Non-responders scored higher on depressive symptoms
than responders at baseline. The number needed to treat was 2 (95% CI1 1.7 - 2.3).

Conclusions. Our results indicate that, when compared to TAU, the multicomponent treatment was
effective for improving FM-related symptoms. Nevertheless, we must temper our findings in light of

some methodological limitations in the study design.
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Impact statement

e This is the first RCT showing positive effects on a wide range of clinical outcomes of a
multicomponent treatment that integrates pain neuroscience education for patients with
fibromyalgia.

e This work reports promising results and it might be the first step towards a paradigm shift in the

management of fibromyalgia.
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Introduction

Fibromyalgia (FM) is a complex syndrome characterized by chronic widespread musculoskeletal pain,
fatigue, stiffness, sleep problems, and distress.> The estimated prevalence of FM is around 2% in the
general population worldwide and 2.45% in Spain.® Regarding aetiology, it is posited that FM involves
hypersensitization of the Central Nervous System (CNS) that is characteristic of the Central
Sensitization Syndromes (CSSs), of which FM is the flagship.*> CSSs are characterized by a
malfunction in the balance between descending inhibitory and facilitation pathways, which cause
hyperalgesia and allodynia.

The altered function of the descending nociceptive inhibitory pathway>° is a biological
mechanism moderated by cognitive biases, such as negative and maladaptive thoughts, as well as
emotional and behavioural factors that lead to dysfunctional beliefs, which, in turn, can distort
perception and facilitate the experience of pain.”® Due to the involvement of all the above factors and
the complexity of FM therapeutic management, there is a need to develop interdisciplinary and

multicomponent approaches.”*?

In this regard, multicomponent treatments including various
empirically-validated therapeutic ingredients are currently considered the gold standard.*****°

Pain neuroscience education (PNE) is based on the reconceptualization of an individual’s
understanding of pain, emphasizing that any credible evidence of danger or safety in body tissues can
increase or decrease pain perception, respectively.'®*® This therapeutic approach has been extensively
investigated in various chronic pain conditions.'*** A recent systematic review®® has supported the
efficacy of PNE in the improvement of pain-related disability, pain catastrophizing, avoidance
behaviour, and inactivity. It is important to point out that PNE seems even more effective when it is

combined with therapeutic exercise, gradual exposure techniques, or cognitive behavioural therapy

(CBT).3+%
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Concerning therapeutic exercise, recent meta-analyses have supported its effectiveness for
improving a wide range of FM symptoms. For instance, Sosa-Reina and colleagues conducted a meta-
analysis of 14 RCTs and found that therapeutic exercise reduces pain, depressive symptoms, and
increases global well-being and both components of health-related quality of life.*” Therefore,
personalized therapeutic exercise should be integrated into the multicomponent packages used for
treating FM.'®> CBT-based treatments strengthen self-efficacy and promote adaptive coping strategies
in patients suffering from chronic pain.*®*® A meta-analysis of 29 RCTs testing the effectiveness of
CBT-based interventions for FM observed significant and small to medium mean effect sizes in pain
relief, improvement of quality of life, reduction of negative mood, disability and fatigue.*®

Mindfulness-based interventions are a form of structured training aimed at helping people to
relate to their physical and psychological conditions in more accepting and non-judgmental ways.* It
has significant effects on pain intensity, anxiety, depression, and quality of life'?. Recent well-
executed trials have demonstrated the efficacy and cost-utility of including mindfulness as an adjuvant
therapy for the management of FM.*24

Since the seminal meta-analysis performed by Hauser and collaborators,®

multicomponent
treatments involving physical exercise and CBT-based strategies are increasingly being recommended
to manage the wide range of FM symptoms and tackle the multifactorial causes of the syndrome.
However, although the literature suggests that multicomponent treatments are the gold standard for FM
management, there is still no consensus about which combination of therapeutic ingredients to be used.
Garcia and colleagues* performed a systematic review of interventions for FM and concluded that
multimodal and multidisciplinary approaches should be implemented in daily practice. Specifically, the

following ingredients were recommended: aerobic exercise, muscle strength, CBT-based interventions

and some forms of relaxation after exercise. As far as we know, there is no evidence about these
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techniques together nor in combination with PNE or mindfulness, whose recent empirical support for
FM is promising as commented above.

Therefore, the main objective of this RCT was two-fold: (a) To analyse the effectiveness of a
12-week multicomponent treatment (Fibrowalk protocol), based on PNE, therapeutic exercise, CBT,
and mindfulness training, as an add-on to Treatment as Usual (TAU) to improve functional impact
(primary outcome), as well as pain, fatigue, kinesiophobia, physical function, anxiety, and depressive
symptoms (secondary outcomes) compared to TAU; and (b) to explore the baseline differences
between responders (> 20% FIQR reduction after the 12-week intervention) and non-responders in
terms sociodemographic and clinical characteristics.

METHODS

Design

A randomised controlled trial (RCT) was conducted in the context of real-life clinical practice with
data collected at baseline (pre), at the end of the 12-week intervention (post) and, for the
multicomponent treatment only, at 6 and 9 months (follow-up). This RCT received approval from the
Ethics Committee of Clinical Investigation (PR(AG)120/2018) of the University Hospital Vall
d’Hebron in Barcelona (UHVH) and was registered at ClinicalTrials.gov (NCT04284566). This study
is reported according to the guidelines issued by the Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT).” Those patients in the TAU group were given the opportunity to participate in the
intervention immediately after the 3-month intervention period instead to wait the additional 6-9
months.

Participants

A total of 272 patients who met the eligibility criteria were recruited from November 2018 to August

2019 by the physical therapist (MS) of the Central Sensitivity Syndromes Specialized Unit (CSSSU) at



111

the UHVH. The inclusion criteria were: (a) fulfil the 2010/2011 American College of Rheumatology
(ACR) FM diagnostic criteria. The diagnosis was verified by a rheumatologist (MA) of the CSSSU; (b)
adults > 18 years old, and (c) provide written informed consent. The exclusion criteria were having
terminal illnesses or programmed interventions that might interrupt the study. No stringent eligibility
criteria were established due to the naturalistic nature of the RCT. Excluding patients with lower
education or comorbidities might have turned away many patients from our RCT who would otherwise
be eligible, that is we put emphasis on external validity.

All recruited patients were considered capable of following the multicomponent therapy if they
were allocated to it. Lack of adherence to drugs or home activities was not an exclusion criterion given
the nature of our trial and we analysed data from all participants who underwent random allocation.
Treatment allocation was performed by the clinical trials unit in accordance with computer-generated
randomisation sequences.

Procedure

The main researcher (MS), through an initial interview, after verifying the inclusion and exclusion
criteria, provided an overview of the study to all the participants. All participants gave written
informed consent before randomisation. They were also informed of their right to withdraw from the
study at any time, with the guarantee that they could continue to receive their usual treatment.

Each participant who voluntarily agreed to take part in the study was assigned to an
alphanumeric code list and was randomized using the SPSS v26.0 to either the multicomponent
treatment or TAU. This process was carried out using numbered envelopes containing sheets with
information regarding participant allocation. The envelopes were prepared by the nurse (MM). Neither
the participants nor the therapist (MS) could be blinded but the main researcher (MS) who carried out

the intervention did not participate in the patient assessment process and the staff responsible for the
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assessment (MM) was blinded to the treatment allocation. For the entire treatment period (3 months) a
total of 5-10 min per week was spent on e-mail or phone contact with some patients from hospital staff
(MS) to foster treatment adherence.

Intervention

The intervention was carried out in groups of 20 patients per session, with a frequency of one 2h
weekly session for 12 weeks. The first author (MS), who delivered the multicomponent intervention, is
both a physical therapist (> 15 years of experience) and a health psychologist (>6 years of experience).
In addition, she has also been trained in CBT and mindfulness.

The multicomponent treatment included PNE, therapeutic exercise, CBT, and mindfulness
training. PNE was not only a part of multicomponent therapy but was also the fundamental component
that guided the approach taken by all the strategies involved. In short, PNE involves a profound change
in the way in which pain is conceptualized, of everything that we transmit to the patient, and how we
explain it to them. All the aspects of PNE were reinforced point by point in each session with the
Spanish version of the book entitled Explain Pain.** Most patients had primary or secondary studies
and they had no specific learning, behavioural or intellectual difficulty. Theoretical concepts included
in both CBT and PNE components of the intervention were adapted to an informal language to ensure
they were understood by patients without great effort. To communicate the information to the patients
in the most comprehensive way, a presentation was used with images, examples, and metaphors.?
Individualised gradual programmes were implemented following the transtheoretical model of stages
of change, developed by Prochaska and Diclemente.**

Taking the American College of Sports Medicine (ACSM) guidelines as framework, all
participants randomized to the "multicomponent treatment” group received the same exercise

intervention, performed under the supervision of the first author (MS). In order to increase the level of
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difficulty and commitment, each session had a three part structure: warm up, main exercise and cool
down; and as a homework: individualized walking guidelines were given establishing the minimum
baseline and guiding progression throughout the 12-week multicomponent treatment to increase the
resistance of each participant. At the beginning of each session an approximate interval of 15 minutes
was reserved to comment on the most important aspects of the homework between sessions, as well as
to review the concepts already explained. The feedback obtained from the participants was used to
clarify the concepts in which doubts and misinterpretations had arisen.

The program included multi-component exercises such as stretching, balance training, posture
correction, limbs extension, and low-impact walking at a training load of 60-80% of maximum heart
rate (see an outline of the exercise program in Table 1). It is well known that exercise intensity is a
crucial element of an exercise program. If minimal threshold values are not met, it can result in lack of
exercise effect, whereas excessive intensity causes overtraining and low exercise adherence. In that
sense, to increase the adherence to treatment the intervention was carried out in a playful way with the
support of role-playing techniques, by fostering social interactions, goal setting, self-monitoring and
reinforcement.

The guidelines of the motivational interview*®*’

and the cognitive-behavioural fear-avoidance
model*® were part of the theoretical framework used for the present study. The intervention was
carried out by fostering social interactions, with the support of role-playing techniques to better
understand the information and to emphasize adherence to treatment. All sessions had the same
predefined structure, which is detailed in Table 1.

Insert Table 1 about here

Insert Table 2 about here
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Treatment-as-usual (TAU) consisted of prescribing drugs adapted to the symptomatic profile of
each patient. The patients were instructed to continue their baseline medical treatment with no change
throughout the 3-month period. In Spain, some counselling about aerobic exercise adjusted to patients’
physical limitations is usually provided by first-line clinicians and specialists, but pharmacotherapy it’s
still the dominant treatment option. Patients were offered the opportunity to participate in the next
wave of group intervention at the end of the study (3 months).

Study measures

All patients were evaluated before (“pre”) and after (“post”) treatment using an online battery of
measures. Only patients receiving the multicomponent treatment were evaluated at 6- and 9-months
follow-up. Most of the patients on TAU group accepted to participate that’s why it was not possible to
follow-up the TAU group up to 3-month intervention period (see figure 1).

Socio-demographic and clinical characteristics.

A socio-demographic and clinical ad-hoc questionnaire was used to obtain the following general and
clinical patient data: age, educational level, socioeconomic status, marital status, and comorbid medical
conditions.

Primary outcome.

The Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR)* was used to measure the functional
impairments in FM during the last week, and is divided into three dimensions: physical dysfunction
(scores from 0 to 30), overall impact (scores from 0 to 20), and intensity of symptoms (scores from 0 to
50). It consists of 21 items that are answered on a 0-10 numerical scale where higher scores indicate
greater functional impact. This is currently considered the “gold standard” for evaluating the
functional status of patients with FM. The Spanish version shows adequate internal consistency

(Cronbach’s a = .93),°°2 which, in our study was « = .94.
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Secondary outcomes.

Visual Analog Scale (VAS) of the FIQR* was used to measure fatigue and pain, with scores ranging
from 0 to 10. Higher scores indicate greater perceived fatigue and pain, respectively.

Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK)>® was used to measure kinesiophobia. This scale is
composed of 11 items, which are answered on a 4-point Likert scale (from 0 to 11). Total scores of the
TSK can range from 11 to 44, where higher scores indicate a greater fear of pain and movement. The
Spanish version shows adequate internal consistency (« = .79);** and in our sample was a = .87.

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)>® was used to measure depressive and anxiety
symptoms. It consists of two dimensions (anxiety and depression) of 7 items each, with a 4-point
Likert scale response format. A total score measuring general distress can also be computed. Total
scores of each scale (HADS-A and HADS-D) range from 0 to 21, where higher scores indicate higher
symptom severity. The Spanish version shows adequate internal consistency for HADS-A (a = .83)
and for HADS-D (a = .87);>° and in our sample was o = .83 and .85, respectively.

Physical Functioning component of the 36-Item Short Form Survey (SF-36)°" was used to measure
physical functioning. This subscale comprises a total of 10 items, with a 3-point Likert scale response
format. Total scores are transformed in order to range from O to 100, with higher scores indicating
better physical functioning. The Spanish version shows adequate internal consistency (o = .94);%® and
in our sample, o = .85.

Statistical analyses

Data analyses were conducted using SPSS v26.0. Descriptive statistics were calculated for all measures
of the study and were presented as means and standard deviations for the continuous variables, and
frequencies and percentages (%) for the categorical variables. Continuous variables were analysed

using the Levene test for testing equal variances and the Kolmogorov-Smirnov test to evaluate
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normality. For the continuous variables, Student's t-test was used to examine the between-group
differences in sociodemographic and clinical characteristics. For the categorical variables, the y>test
was used.

The between-group differences were analysed following an intention to treat (ITT) approach.
Specifically, we conducted a 2 x 2 mixed ANCOVA with group (TAU+Fibrowalk vs. TAU) as
between-subjects factor and study period as the within-subjects factor (pre vs. post), introducing
baseline scores in the SF-36 (physical function) as a covariate. The partial eta-square (;p°) was
estimated for the two complete models (main effects of group and phase, and group x phase
interaction). We also conducted an intragroup analysis for the multicomponent treatment group (pre,
post, follow up + 6, follow up + 9), with the baseline values as reference for comparison. The effect
size (Cohen's d) for each pairwise comparison was reported, using the grouped reference SD to weigh
the differences in the previous and subsequent means and to correct the population estimate.>*®
Separate models were estimated for each of the secondary outcomes using the same analytical strategy.
All outcomes were analysed using the last observation carried forward (LOCF) method for imputing
missing values.

To assess the clinical relevance of the improvement in the primary outcome (FIQR), patients
who, within 12 weeks of the multicomponent treatment, presented a reduction in the FIQR score >
20% in the total score with respect to the baseline (pre-post) were considered as responders.
Reductions of 20% or greater in the FIQR total score are considered to be clinically relevant.®*
Differences in baseline variables between responders and non-responders to the multicomponent
treatment were compared using the Student's t-test for quantitative variables and y*-test for categorical
variables. This classification (responders vs. non-responders) was used to calculate the number needed

to treat (NNT) in the multicomponent treatment group compared to TAU. NNT refers to the estimated
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number of participants who need to be treated in the TAU+Fibrowalk (i.e., rather than the TAU alone)
for one additional patient to benefit.
Role of the Funding Source
The funding source played no role in the design, execution, or reporting of this study.
RESULTS
From August to November 2019, 420 patients met the inclusion and exclusion criteria and were asked
to participate in the study. Of these, 272 accepted and were randomly allocated to the multicomponent
treatment (n = 135) or TAU (n = 137). All participants were included in the ITT analysis. The
distribution of included patients according to the recommendations outlined by the consolidated
standards of reporting trials (CONSORT) is described in Figure 1.

Insert Figure 1 about here
Baseline differences between multicomponent treatment vs TAU
As shown in Table 3, there were significant differences between groups in terms of gender distribution,
Body mass index (BMI), and physical function. The mean age of all patients was 53.61 years (SD =
8.96), BMI of 27.01 (SD = 5.55), and the mean number of years diagnosed with FM was 16.65 (SD =
16.66). Of the sample, 22.4% were actively employed, 45.6% reported having a secondary education
level, and for 84.5% their condition was comorbid with chronic fatigue.

Insert Table 3 about here
Between-group differences in the primary and secondary outcome measures.
In the multicomponent treatment, there were 23% dropouts, whilst in the control group there were
none. When comparing baseline differences between dropouts and non-dropouts in terms of

sociodemographic and clinical variables, we found that dropouts were older (58.35 + 8.52 vs. 52.62 +
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8.27, p =.001, d = 0.68) and had higher physical function scores (28.44 + 20.49 vs. 20.34 + 12.03, p =
.04, d = 0.48).

An ITT and a completers approach were used to compare the post-treatment effects of the
different conditions on the primary and secondary outcomes. Means and SD of the differences between
the pre-test and post-test values in both approaches are shown in Table 4 (ITT) and Supplementary
Table 1 (completers). The effect size was somewhat smaller with the ITT approach, but significant
large and moderate differences were found in both approaches. Significant improvements (p = .001)
with a large effect size (Cohen’s d > 0.80) between groups were found for functional impact, pain,
kinesiophobia, and physical function; and with a moderate effect size (Cohen’s d > .50 and < 0.80) for
fatigue, anxiety, and depressive symptoms.

Insert Table 4 about here

Number needed to treat (NNT)

The multicomponent treatment group not only showed an improvement in symptomatology but also a
total of 70 patients (51.85%) in this group reached the criterion of > 20% FIQR reduction, and a total
of 7 patients (5.2%) showed a reduction of more than 70% on their FIQR score. Only 1 patient (.73%)
in the TAU group was considered as a responder using the FIQR improvement criterion of > 20%. We
analysed the differences between responders and non-responders for all variables at baseline (Table 5).
The non-responder group scored significantly higher than responders on depressive symptoms at
baseline (p = .01; d = 0.45). There were no significant differences between groups in terms of any other
socio demographic or clinical variables.

The absolute risk reduction (ARR) in the multicomponent treatment group compared with TAU

was 51.85% (95% CI 42.57% - 59.67%) with NNT 2 (95% CI 1.7 - 2.3), meaning that 2 patients would
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need to be treated in the multicomponent treatment group for one of them to become a responder,
which would not otherwise have been possible in the TAU group.
Insert Table 5 about here
Within-group differences in the intervention group at follow-up.
Data for all the studied variables showed a similar trend throughout the 6 and 9-month follow-up
(Table 6). Despite showing a slight worsening of symptoms at 6 months, which increased at 9 months,
the improvements at the 6 and 9-months follow-up remained statistically significant (p = .01 for all
variables studied, with a large effect size, (Cohen’s d > 0.80).
Insert Table 6 about here

Discussion
Our results indicated that the Fibrowalk treatment was an effective adjuvant therapy for patients with
FM, when compared with TAU alone. Specifically, significant differences with medium to large effect
sizes were found in functional impact, pain, kinesiophobia, and physical function. Despite showing a
slight worsening of symptoms at 6 months, which increased at 9 months in the multicomponent
treatment group, improvements at 6 and 9-months follow-up remained statistically significant for all
study outcomes. Our results are in line with previous literature on multicomponent interventions for
FM™31% showing that an approach based on the aforementioned ingredients seems to be effective for
improving a wide range of FM symptoms.

However, the use of TAU as a comparison condition is a clear limitation of this study because
TAU-treated patients obviously received “less treatment hours” than those in the multicomponent
treatment condition. This issue poses threats to the internal validity of our RCT and, therefore, we

strongly recommend using bona-fide active treatments as comparison in future research on our

14



120

multicomponent treatment program. In addition, due to the nature of the study, we do not know which
exact ingredients of the therapy made it effective, so further research is needed in this regard.

To our knowledge, different multicomponent programs have been tested (e.g. physical activity
plus CBT) as an add-on of usual care for the management of FM 21320313341 "Qyera||, they have
demonstrated to be effective therapeutic options, leading to improvements in mental health, well-
being, and physical function'***¥?®_ However, in most cases, the reported effect sizes ranged from
small to moderate magnitudes.’’” There are many recent examples of trials sustaining the efficacy of
these treatments for improving a wide range of outcomes in FM. For instance, a recent uncontrolled
pilot study®® examining the efficacy of a multicomponent therapy (exercise therapy plus CBT) for FM
that was similar in duration (12 weeks) delivered a multidisciplinary team (an occupational therapist, a
physiotherapist, and a psychologist) yielded significant improvements mainly at 12-weeks follow-up
in functional status, depressive symptoms, perceived pain, grip strength, and in the 6 min walking test.
Notwithstanding, a next step in this field is to know what treatment works for whom and under what
circumstances. Frequently, only a fourth to a third of patients receiving group therapy show clinically
relevant improvement.® There are some interesting initiatives highlighting the need for a paradigm
shift which propose tailoring treatments to individual characteristics, measurement-based care, and
focus on specific therapeutic processes in order to improve overall effectiveness. 1166364

We want to highlight that this is the first study to demonstrate the effectiveness of a
multicomponent treatment that specifically integrates PNE in patients with FM. PNE has been
extensively investigated in different chronic pain conditions**® but its effectiveness has not been
shown before in combination with other non-pharmacological therapies in FM patients.

Another major finding of our study was the significantly higher baseline score in the

depression scale in the group of non-responders. A recent study on multicomponent therapy in FM,
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dropouts were associated with moderate to severe depression.®? Although our findings require further
replication, they warn of the importance of assessing depression levels in FM patients, since mood
alterations might buffer treatment effects. Patients with high depression levels may require more
individualized treatment by mental health professionals before implementing group multi-component
therapy.

At present, there are no highly effective treatments for FM. However, using the approach
presented in this paper, 5.4% of the participants showed > 70% improvement in their FIQR score, and
51.85% reached the criterion of > 20% FIQR reduction. These data open up the possibility of
achieving better symptom outcomes in this syndrome with a paradigm shift in treatment. Future
research on this type of multicomponent approach should also focus on long-term clinical outcomes
(1- and 2-year follow-ups) compared to an active control group, as well as the underlying mechanisms
involved in the improved outcomes.

There are some potential reasons for the slight loss of effectiveness of the multicomponent
treatment at follow-up, such as the fact that patients were no longer attending weekly group sessions
or may have reduced home practice. It is an important point to explore if this intervention could be
effective for a long term or some type of periodic intervention is needed to maintain its beneficial
effects. Thus, future studies should focus on how to increase the frequency and quality of home
practice, not only along the 12 weeks of group treatment but also once it is over. In our opinion, the
inclusion of booster sessions seems a recommendable option.

Limitations and strengths

First, therapy sessions were not audio- or videotaped. Future studies replicating our treatment

should randomly select at least 20% of the sessions in order to be reviewed by independent experts

with the aim of assessing fidelity to the treatment as reported in the study protocol and therapist
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competence. Related to this, practicing skills outside of the group is considered of crucial importance
for improving outcomes in this kind of therapies, but adherence to home practice was not
systematically measured in our RCT. Second, as recently highlighted by Ollevier and colleagues,®
there is a need for empirical evidence for the efficacy of multicomponent, long-term therapies. In our
case it was not possible to follow up the control group beyond a period of 3 months post-intervention,
due to ethical reasons. An assessment of the long-term effectiveness of Fibrowalk is necessary in the
context of real-world clinical practice using an active treatment as comparator. Third, there was an
absence of blinding in the group assignment, due to the characteristics of the therapy.

Fourth, Fibrowalk consisted of the combination of many therapeutic ingredients delivered by
the same professional (MS), a physiotherapist that is also a psychologist. As recommended by Ost,® at
least three trained therapists should be implicated in RCTs of non-pharmacological therapies and
patients have to be randomized to therapists to examine a potential therapist effect on the outcomes.
Fifth, there was an excessive number of patients per group (n = 20), due to the pressures of care in
daily clinical practice. Future research might be conducted with smaller patient/therapists ratios, to
facilitate the understanding and assimilation of all concepts and to better manage the therapeutic
groups. Notwithstanding, although our results are very promising, it should be interpreted with caution
because our multicomponent therapy needs replication in other contexts (primary care) and other
cultures. An aspect that merits attention in future studies is the assessment of patients’ stages of
change, because we think that this aspect might account for variability in treatment adherence and
moderate the impact of the intervention on treatment outcomes.

Despite these hopeful results future “dismantling” studies should identify which of the
therapeutic elements (or combination of them) make the most significant contribution to the effects of

our treatment before solid conclusions can be drawn. Recently, methodologists have recommended
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“factorial designs” to test the active components of complex therapies.®* These factorial designs permit
to explore main effects of components and interactions among components. In short, using our
multicomponent treatment as example, patients would be randomized in the RCT with a factorial
design across four factors [presence or absence of PNE (PNE+ vs PNE-); presence or absence of CBT
(CBT+ vs CBT-); presence or absence of PT (PT+ vs PT-); and presence or absence of MT (MT+ vs
MT-)]. This means that patients would be randomized to all of the possible combinations: all four
components (PNE+; CBT+; PT+; MT+), 3 of the 4 components, 2 of the 4 components, 1 of the 4
components; or none of these components (PNE-; CBT-; PT-; MT-). This design would allow not only
us to test the main effect of each component but also their interactions.

As stated above, this is the first study to demonstrate the effectiveness of a multicomponent
treatment that specifically integrates PNE in patients with FM. There are many studies that support the
individual effectiveness of each of the treatment components that constitute this multicomponent
therapy™+3121827.63-72 15 gpite of the complexity of integrating different ingredients, the present RCT
was designed on the basis of a clear and replicable methodology. The greatest strengths of this RCT
include the fact that it is based on an empirically-validated framework, involving a large sample size.
We also observed a relatively low dropout rate, possibly due to the use of the adherence strategies
(phone and email contacts) established with some participants to avoid treatment attrition as much as
possible.

CONCLUSION

Our results suggest that the tested multicomponent treatment is not only a promising intervention that
can significantly improve the core symptoms of FM in comparison with usual treatment, but also it
provides new and useful information that could be used to inform the planning of a future paradigm

shift in the management of this prevalent and costly syndrome. This study also highlights the need for
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further research aimed at evaluating this multicomponent treatment in other contexts to verify its
cross-cultural validity.
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Table 1.

Outline of active group sessions in Fibrowalk treatment.?

Review Phase (15°): To reassure acquisition of PNE-related concepts and skills of the previous
session:

@® Clarification of doubts and revision of homework.
@ Brief review of contents of the previous session.

Conceptual Phase (1h).

® 20’ Pain Neuroscience Education (PNE).

® 20’ Cognitive Behavioural Therapy (CBT).

® 20’ Mindfulness.

Sessions:
1. PNE (1,2) + CBT (1) + MT (1)

PNE (3,4) + CBT (2) + MT (2)
PNE (5,6) + CBT (3) + MT (3)
PNE (7,8) + CBT (4) + MT (4)
PNE (9,10) + CBT (5) + MT (5)
PNE (11) + CBT (6) + MT (6)
PNE (12) + CBT (7,8) + MT (7,8)
PNE (13) + CBT (9) + MT (9)
PNE (14) + CBT (10) + MT (10)
10 Family Session (PNE 1-16)
11. PNE (15) + CBT (11) + MT (11)
12. PNE (16) + CBT (12) + MT (12)

©oNe RN

Physical Phase (40°)°. The same steps (1-8) for the 12 sessions:

® Warm-up (5°) activation and mobility exercises.

@ Therapeutic exercise (25’): moderate aerobic-cardiovascular and muscle strengthening
exercises combined with some balance and coordination exercises performed in a playful
manner with cognitive and emotional targets (multitask works) where the level of
difficulty and dedication time gradually increases.

@® Cooling-down (10°): flexibility and relaxation exercises.

Homework (5”) (first month once per week, second month twice per week, and third month
three times per week):

@® Cognitive (related to CBT and MT) and physical task to do at home to increases the
patient’s resistance involving a constant challenge for them.

#The numbers in parentheses (from 1 to 12) of the Conceptual Phase of PNE, CBT and MT and the numbers (from 1
to 8) on Physical Phase are explained on Table 2.

® The Physical Phase was designed following the recommendations of the American College of Sports Medicine
(ACSM).*
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Table 2.
Steps of the multicomponent treatment: PNE, therapeutic exercise, CBT, and mindfulness.

Pain Neuroscience Education (PNE)

ko E

Disassembling beliefs.

Danger signals: modulation and modification.

Concept of pain, fatigue, and pain system.

Concept of central nervous system and central sensitization. The role of the brain.
Acute vs. Chronic Pain: The purpose of acute pain and how it originates in the
nervous central system (CNS).

Pain vs. damage.

Pain neuromatrix theory and representation of the virtual body.

Nociception, nociceptors, action potential, peripheral sensitization, and synapses.
Ascending and descending inhibitory pathways, spinal cord.

. Relationship with attention, perception, pain cognitions, and pain behaviours.
. Allodynia and hyperalgesia, hypersensitivity of nervous central system.

. Pain memory, pain perception, and autoimmune evaluation error.

. Relationship with stress. Etiology.

. Neuroplasticity and how the pain becomes chronic.

. Relationship with emotions.

. Re-education, gradual activity, and therapeutic exercise.

Therapeutic Exercise (TE)

ONoGa~wWwdE

Essential and necessary movement.

Set basal minimum.

Individualised gradual program.

Small increases, patterns.

Activities contingent on the task, not over time.
Activities with cognitive and emotional targets.
Involvement in the tasks of daily life.

Lifestyle change.

Cognitive Behavioural Therapy (CBT)

CoNoOR~WNE

Relaxation and breathing.

Modulating factors of pain.

Catastrophizing and fear of movement (fear avoidance model)>*
Painful experiences: confrontation (fear avoidance model)>
Vital values and setting goals.

Organization of time.

Sleep patterns.

Sexual issues.

Handling of attention.

. Cognitive restructuring.
. Emotional regulation and assertiveness.
. Troubleshooting.

Mindfulness Training (MT)

An Introduction to Body Scanning.
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Elementary Awareness.

Sitting Practice and introduction to Yoga.

Mindfulness and the Brain.

Mindfulness and communication: guilt, empathy, and conflict management.
Responding vs. reacting.

Dig deeper into personal practice.

Mindfulness and Compassion: Strength vs. Cooperation.
. Stress Management.

10. Thoughts Management.

11. Management of difficult emotions or feelings.

12. Dig deeper into personal practice.

CoNOR LN




Figure 1.

Flowchart of participants in the Fibrowalk study following the CONSORT statement.

CONSORT 2010 Flow Diagram

Assessed for eligibility (n = 420)

Enrolment Excluded (n = 148)
Declined to participate (n = 146)
Other reasons (n = 2)
Allocation Randomized (n = 272)

Allocated to TAU + Fibrowalk
(n =135)

Allocated to TAU
(n=137)

Attended optional retreat (n = 32)
Received 12 sessions (n = 39)
Received 11 sessions (n = 35)
Received 10 sessions (n = 26)
Received 9 sessions (n = 5)
Received 8 sessions (n = 6)
Received 7 sessions (n = 1)
Received 6 sessions (n = 1)
Received 5 sessions (n = 2)
Received 4 sessions (n = 2)
Received 3 sessions (n = 4)
Received 2 sessions (n = 3)
Received 1 sessions (n = 5)
Received 0 sessions (n = 6)

Y

Received TAU as allocated
(n =137)

Post-treatment

Analysed (n = 135)
Excluded from ITT analysis (n = 0)

\ 4

Analysed (n = 137)
Excluded from ITT analysis (n = 0)

138

Follow-up

Follow-up at 6 and 9 month (n = 80)

Dropout at 6 month (n = 0)
Dropout at 9 month due to COVID-19 (n = 21)
Dropout at 9 month for other reasons (n = 2)

118 out of 137 patients (86%) in the
TAU group accepted to participate
in the multicomponent treatment.

\ 4

No follow-up at 6 and 9 month
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Table 3.

Baseline differences between participants allocated to TAU+Fibrowalk and TAU.?

+
Fi-tl;ﬁ)l\J/valk TAU vx2 P
(n=135) (n=137)
General measures
Women, n (%) 131 (97) 137 (100) 4.12 .05
Age, M (SD) 53.98 (8.65)  53.24 (9.26) .68 .50
BMI (kg/m2), M (SD) 27.95(5.92)  26.08 (4.99) 2.82 .01
Years of illness, M (SD) 17.47 (11.79)  15.84 (9.37) 1.26 21
Married or in couple, n (%) 92 (68.1) 82 (59.9) 5.94 A1
Cohabitating, n (%) 119 (88.1) 119 (86.9) .10 75
Secondary studies, n (%) 59 (43.7) 65 (47.4) 9.53 .09
Labour assets, n (%) 21 (15.6) 40 (29.2) 13.69 .09
Disability in process, n (%) 39 (28.9) 42 (30.7) 10 75
Comorbidity, n (%)
Chronic fatigue 113 (83.7) 118 (86.1) 31 .58
Multiple chemical sensitivity 47 (34.8) 37 (27.0) 1.94 .16
Irritable bowel syndrome 63 (46.7) 76 (48.2) .06 .80
Migraines 77 (57.0) 80 (58.4) .05 .82
Medication, n (%o)
> 2 medications 23 (32.9) 31 (47.7) 481 31
Primary outcome, M (SD)
FIQR_Functional impairment (0-100) 75.43 (12.37) 73.9 (9.76) 1.13 .26
Secondary outcomes, M (SD)
VAS Pain (0-10) 8.03 (1.04) 7.79 (1.12) 1.84 .07
VAS_Fatigue (0-10) 7.90 (1.44) 7.80 (1.41) .58 .56
TSK-11 Kinesiophobia (11-44) 31.43(7.07)  30.42 (6.85) 1.20 23
HADS Anxiety (0-21) 14.14 (4.37)  13.35(3.93) 1.57 12
HADS_Depression (0-21) 12.64 (4.58) 11.94 (4.11) 1.33 18
SF-36 Physical function (0-100) 22.26 (14.81) 26.61 (14.02) 2.49 .01

® The values represent means (M) and standard deviation (SD) or frequency (f) and percentages (%), in
their respective order of presentation. BMI = Body mass index. FIQR: Revised Fibromyalgia Impact
Questionnaire; VAS: Visual Analogue Scale; TSK-11: Tampa Scale for Kinesiophobia; HADS: Hospital
Anxiety and Depression Scale; SF-36: SF-36 Health Survey.

®Bold type indicates statistically significant group differences.
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Table 4.

Between-group differences from an ITT approach.?

TAU + Fibrowalk TAU
(n=135) (n=137) Phase x Group interaction

Pre Post Pre Post f p° gt

Primary outcome, M (SD)

FIQR Functional impairment (0-100) 75.43 (12.37) 58.58 (19.91) 73.9 (9.76) 79.77 (9.72) 190.93 .01 .42 1.36

Secondary outcomes, M (SD)

VAS Pain (0-10) 8.03(1.04) 6.33(1.98) 7.79(1.12) 8.09(98) 12873 .01 .32 113
VAS Fatigue (0-10) 7.90 (1.44)  6.75(1.86) 7.80(1.41) 7.69(1.68) 20.79 .01 .07 .56
TSK-11 Kinesiophobia (11-44) 31.43(7.07) 20.08(9.43) 30.42 (6.85) 31.76(6.25) 172.01 .01 .39 147
HADS Anxiety (0-21) 14.14 (4.37) 1109 (4.72) 13.35(3.93) 14.23(3.83) 77.19 01 .22 .73
HADS Depression (0-21) 12.64 (458)  9.70 (4.96) 11.94 (4.11) 13.01(3.62) 8514 .01 24 .77

SF-36 Physical function (0-100) 22.26 (14.81) 41.19(20.54) 26.61 (14.02) 19.56 (13.69) 190.35 .01 .42 1.25

& Effect considering covariate SF-36 baseline scores. npz = partial npz as effect size. d = Cohen's d.
®Bold type indicates statistically significant group differences.
°Bold type indicates large size effect (Cohen’s d > .80).
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Table 5.

Baseline differences between responders and non-responders.?

Responders Non-responders

(n = 70) (n=gs) WP
General measures
Women, n (%) 69 (98.6) 62 (95.4) 1.19 .27
Age, M (SD) 53.19 (8.86) 54.82 (8.40) 1.10 .27
BMI (kg/m2), M (SD) 27.15 (5.46) 28.81 (6.32) 1.63 .11
Years of illness, M (SD) 17.97 (12.64) 16.94 (10.89) -.51 .61
Married or in couple, n (%) 52 (74.3) 40 (61.5) 6.11 .11
They live accompanied, n (%) 64 (91.4) 55 (84.6) 1.50 .22
Secondary studies, n (%) 31 (44.3) 28 (43.1) 3.53 .47
Labour assets, n (%) 15 (21.4) 15(23.1) 5.51 .70
Disability in process, n (%) 17 (24.3) 22 (33.8) 1.50 .22
Comorbidity, n (%)
Chronic fatigue 60 (85.7) 53(81.5) .43 51
Multiple chemical sensitivity 24 (34.3) 23 (35.4) .02 .89
Irritable bowel syndrome 32 (45.7) 31 (47.7) .05 .82
Migraines 38 (54.3) 39 (60.0) .45 .50
Medication, n (%)
> 2 medications 23 (32.9) 31 (47.7) 4.81 .31
Secondary outcome, M (SD)
VAS Pain (0-10) 7.87 (.98) 8.20 (1.09) 1.85 .07
VAS Fatigue (0-10) 7.69 (1.53) 8.14 (1.31) 1.84 .07
TSK-11 Kinesiophobia (11-44)  30.57 (7.26) 32.35(6.80) 1.47 .14
HADS Anxiety (0-21) 13.79 (4.11) 14.52 (4.64) .98 .33
HADS Depression (0-21) 11.67 (4.08) 13.69 (4.88) 2.61 .01

SF-36 Physical function (0-100) 20.00 (10.60)  24.69 (18.07) 1.82 .07

4 The values represent means (M) and standard deviation (SD) or frequency (f) and percentages (%), in
their respective order of presentation. The ranges of measurements corresponding to each instrument are
presented in parentheses. BMI = Body mass index. FIQR: Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire;
VAS: Visual Analogue Scale; TSK-11: Tampa Scale for Kinesiophobia; HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale; SF-36: SF-36 Health Survey.

®Bold type indicates statistically significant group differences.
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Table 6.

Comparison between primary and secondary outcomes at pre-, post-, follow-up + 6, and follow-up + 9 in TAU + Fibrowalk.?

TAU + Fibrowalk (n = 48) Comparison Post vs. Pre
Pre Post Follow-Up +6 Follow-Up+9 F p° gt

Primary outcome, M (SD)

FIQR Functional impairment (0-100) 74.58 (13.84) 51.35 (19.21) 58.76 (20.51) 61.01 (18.19) 84.66 .001 .64 1.4

Secondary outcomes, M (SD)

VAS Pain (0-10) 8.04(94) 575(2.13) 6.29(2.05  6.65(1.86) 6513 .001 .58 1.41
VAS Fatigue (0-10) 8.06 (1.16) 6.56(1.86) 6.48(2.10) 6.81(1.78) 33.40 .001 .42 1.15
TSK-11 Kinesiophobia (11-44) 31.04 (6.86) 17.27 (6.80) 20.85(7.24) 20.98 (6.15) 155.32 .001 .77 2.04
HADS Anxiety (0-21) 14.38 (4.46) 10.38 (4.60) 11.23 (4.04) 11.79(3.89) 31.49 .001 .40 .89
HADS Depression (0-21) 13.02 (4.56) 8.85(4.89) 10.31(4.42) 1050 (4.31) 4077 .001 .47 .89

SF-36 Physical function (0-100)  20.73 (13.01) 45.31 (18.11) 41.46 (20.49) 39.06 (18.81) 100.31 .001 .68 1.58

®Due to ethical reasons was not possible to follow-up the control group. npz = partial npz as effect size. d = Cohen's d.
®Bold type indicates statistically significant group differences.
°Bold type indicates large size effect (Cohen’s d > .80).

Comparison Follow-Up+6 vs. Pre Comparison Follow-Up+9 vs. Pre

F p° d° F p° " d*

Primary outcome, M (SD)

FIQR Functional impairment (0-100) 35.43 .001 .43 91 4532 001 49 .85
Secondary outcomes, M (SD)

VAS Pain (0-10) 3580 .001 .43 1.11 2722 .001 .37 .95

VAS Fatigue (0-10) 20.67 .001 .31 1.07 2136 .001 .31 1

TSK-11 Kinesiophobia (11-44) 88.31 .001 .65 146 13228 .001 74 1.56

HAD Anxiety (0-21) 23.80 .001 .34 .75 29.08 .001 .38 .63

HAD Depression (0-21) 23.78 .001 .34 .61 28.33 .001 .38 57

SF-36 Physical function (0-100) 63.99 .001 .58 1.22 79.26 .001 .63 1.15

®Due to ethical reasons was not possible to follow-up the control group. :7,)2 = partial :7,)2 as effect size. d = Cohen's d.
®Bold type indicates statistically significant group differences.
“Bold type indicates large size effect (Cohen’s d > .80)
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Between-group differences from a completers approach.?

TAU + Fibrowalk TAU
(n=103) (n=137) Phase x Group interaction

Pre Post Pre Post F p° oyt

Primary outcomes, M (SD)

FIQR functional impairment (0-100) 75.24 (11.79) 53.13 (18.24) 73.9 (9.76) 79.77 (9.72) 285.39 .01 .55 1.44

Secondary outcome, M (SD)

VAS Pain (0-10) 8.0(1.0) 5.78(1.85 7.79(1.12) 8.09(98) 198.65 .01 .46 1.49
VAS Fatigue (0-10) 7.9(1.40) 6.39(1.81) 7.80(1.41) 7.69(1.68) 29.42 .01 .11 .93
TSK-11 Kinesiophobia (11-44) 31.05(7.12) 16.17 (6.12) 30.42 (6.85) 31.76(6.26) 316.32 .01 .57 2.24
HADS Anxiety (0-21) 14.14 (4.28) 10.14 (4.32) 13.35(3.93) 14.23(3.83) 99.23 .01 .29 .93
HADS Depression (0-21) 12.61 (4.41) 8.76 (452) 11.94(4.11) 13.01(3.62) 10675 .01 .31 .86

SF-36 Physical function (0-100)  20.34 (12.03) 45.15 (18.97) 26.61 (14.02) 19.56 (13.69) 283.76 .01 .54 156

4 Effect considering covariate SF-36 baseline scores. ;7,,2 = partial ;7,,2 as effect size. d = Cohen's d.
®Bold type indicates statistically significant group differences.
°Bold type indicates large size effect (Cohen’s d > .80).
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° Consideracions prévies

Com a pas previ a la presentacio de l'article del protocol, es fa necessari explicar, de
forma resumida, el treball experimental que es va fer per a I'elaboracié d’aquest protocol que
integra els components de I'estudi previ FIBROWALK (PNE, ET, TCC i MT) amb I'exposici6 a la
natura.

Els diferents programes sota el paraigua TA tenen l'aprenentatge experiencial com a
base tedrica en comu, on el participant ha de tenir un rol actiu, una motivacié per a participar,
les activitats proposades han de ser significatives, rellevants per a la persona i ha d’existir un
procés de reflexio facilitat pel terapeuta per a aconseguir un canvi de conducta que pugui
transferir a la seva vida quotidiana. Els programes que es plantegen dins la TA requereixen
I'establiment de reptes que impliquin superacid, confrontacié de situacions dificils, resolucié de
problemes, reflexions personals i grupals que ajudin a aconseguir aquests canvis. Aixi doncs,
utilitza una base existencial humanista per a aconseguir provocar un canvi a través de
I'experiéncia directa amb I'enfrontament a diferents reptes i tasques.

En el tercer estudi NAT-FM, ens plantejarem adaptar 'ET del FIBROWALK a la base
tedrica de la TA (paper actiu dels participants realitzant activitats significatives i que suposin un
repte amb reflexions, eines i pautes finals per a fer una extrapolacioé a la vida diaria), pero dins

un enfocament cognitiu-conductual. Un abordatge que pretén utilitzar diferents activitats per a
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treballar determinats targets terapeutics nuclears de I'FM i fer una aproximacio preliminar per a
saber si hi ha activitats millors que altres per a treballar aquests targets terapeutics. Per la seva
implementabilitat i viabilitat a 'Hospital Vall d’Hebron, es varen limitar les activitats a incloure
dins el protocol i van quedar circumscrites a realitzar-les als espais verds del voltant de
I'hospital (varen ser analitzats en quant a facilitat d’accés, de soroll i d’'idoneitat de I'entorn per
a realitzar la terapia), descartant altres zones d’on també es va fer una introspeccié per a
valorar la seva viabilitat.

Per tal d’adaptar la part ’'ET del FIBROWALK al concepte de TA, calia un treball
empiric previ de consens entre investigadors: (a) identificar els targets terapéutics a treballar
amb les activitats a la natura a partir de la caracteritzacié psicologica de les persones amb FM i
(b) determinar les possibles activitats de natura a incloure dins el protocol NAT-FM i fer una
aproximacioé preliminar del seu potencial terapeutic.

(a) Identificar els targets terapéutics a treballar amb les activitats a la natura a partir de
la caracteritzacio psicologica de les persones amb FM.

Per a determinar els targets terapéutics es varen realitzar un total de quatre revisions
sistematiques (material no publicat) del perfil de personalitat, afectiu, cognitiu i metacognitiu de
les persones amb FM. La cerca bibliografica es va fer en: PsycINFO, PubMed i Web of
Science. La selecci6 de les paraules clau es va fer seguint el protocol PICOS: pregunta,
intervencio, comparacié d’intervencions i resultats (o outcome). Es varen seguir les directrius
PRISMA per a determinar la seleccid dels estudis. Dels estudis seleccionats, es varen treure,
entre altres variables rellevants, les variables dependents, independents, mediadores i de
confusio, els instruments utilitzats, els resultats i les conclusions, aixi com la mida de la mostra i
la mida de l'efecte reportat. La qualitat metodologica dels estudis es va aplicar en funcié del

disseny de I'estudi, majoritariament articles de casos i controls avaluats amb el protocol del
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National Institute for Health and Care Excellence: NICE (menys l'apartat 1.2., que no era
pertinent per a I'analisi).

Dels 671 estudis que varen ser identificats en la cerca inicial de la revisi6 sobre les
caracteristiques afectives, 66 varen complir criteris de selecci6; dels 218 de les caracteristiques
cognitives, en varen passar 21; dels 250 en metacognicio, en varen quedar 18; i dels 79 de
personalitat, 13. En total, de 1218 estudis inicials, 118 complien criteris de seleccio i es va fer
I'extraccio de dades per tal d’identificar targets terapéutics especifics de les persones amb FM.
Aquestes dades es varen comparar dins de cada caracteritzacio i de les 21 categories inicials,
per acord entre investigadors, es van determinar els seglents 7 targets terapéutics especifics
per a I'FM: afectivitat positiva, afectivitat negativa, catastrofisme, regulaci6 emocional,
autoeficacia, dolor i fatiga.

(b) Determinar les possibles activitats de natura a incloure dins el protocol NAT-FM i fer
una aproximacio preliminar del seu potencial terapeutic.

Per a determinar les possibles activitats de natura, es va fer una aproximacié a la
caracteritzacié i comparacio dels diferents perfils psicologics a través d’una cerca bibliografica,
un panell d’experts (psicolegs del mateix equip investigador), un panell d’especialistes (t&cnics
esportius de muntanya) i un panell de practicants regulars.

Primer es va fer un llistat exhaustiu de 90 possibles activitats i es varen aplicar uns
criteris d’exclusio en funcié de la temporalitat (si la practica d’aquella activitat era estacionaria),
la distancia (més de 20 quildometres), els costos economics (del material necessari) i si es
requeria tenir formacié prévia. Els criteris de seleccio varen ser aplicats per 5 membres de
I'equip investigador i es varen seleccionar aquelles activitats que eren coincidents amb 3 o0 més
membres de I'equip. De les 90 possibles activitats a incloure al protocol, 12 varen aconseguir
consens per a incloure dins la bateria de possibles activitats a incorporar al protocol NAT-FM:

senderisme, muntanyisme, espeleologia, barranquisme, via ferrada, escalada, geocaching,
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fotografia, slackline, ioga, marxa nordica i banys de bosc (Shinrin Yoku, entés com a
mindfulness realitzat al bosc).

De les activitats resultants, es va realitzar una cerca bibliografica a les bases de dades
PsycINFO, PubMed i Web of Science per si hi havia algun estudi previ, perd, com era
d’esperar, no es va trobar cap resultat. Aixi doncs, les 12 activitats determinades per consens
entre investigadors es van sotmetre a avaluaci6 a través de: (a) panell d’experts (n= 7, compost
per psicolegs membres del mateix equip investigador); (b) un panell d’especialistes (n= 22
tecnics esportius de muntanya i altres especialistes mitjancant grups focals i qlestionari
online); i (c) un panell de practicants regulars (n= 500) mitjancant difusi6 en grups
especialitzats de cada activitat per xarxes socials. Es varen confeccionar questionaris
especifics per a cada panell per a recollir els resultats en una escala amb puntuacié del 0 al 10
(com més puntuacié més potencial reporta I'activitat per a poder treballar un determinat target
terapéutic). Per al panell d’experts i el panell d’especialistes, es va implementar una
metodologia de resolucié de discrepancies.

Pel que fa al panell d’experts, per a determinar i puntuar cada una de les activitats
seleccionades segons el seu possible potencial terapéutic en els targets préviament
determinats, un cop estaven al lloc indicat per a dur a terme una determinada activitat, es va fer
el seguent procés: (a) explicacié de I'activitat a realitzar (briefing); (b) execucié de I'activitat; (c)
contestar un questionari indicant si es considerava que era més o menys factible utilitzar
aquella activitat per a treballar un target cognitiu; i (d) posada en comu (debriefing). Es a dir, el
gue valoravem primer de forma individual i després arribant a un consens en les puntuacions
atorgades entre tot I'equip d'investigadors era si, per exemple, realitzant ioga es podria treballar
millor I'afectivitat positiva que realitzant marxa nordica. Quines opcions dona una activitat en
concret perqué el psicoleg pugui treballar un target terapeutic determinat utilitzant eines i

recursos propis de la TCC.
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Per a una major explicacié del que es va valorar com a panell d’experts, a continuacio,
es posa un breu exemple de com es va treballar aguest aspecte amb els pacients. Realitzant
ioga es pot donar indicacions de buscar a I'entorn sensacions agradables com, per exemple, si
fa bon dia: 'acaronament de l'aire, si la temperatura és agradable, el soroll dels arbres o d’'un
ocell, etc. Després de fer l'activitat, es posen en comiU aquestes sensacions, ajudant als
pacients a adonar-se que és possible focalitzar l'atencié en sensacions agradables, tant
externes com internes. S’ajuda i es donen eines per a no prestar tota I'atencié en processos
desagradables i per a executar-ho a qualsevol entorn com a la feina, a casa o a la ciutat.
Havent explicat i donades les eines per al canvi de pensaments a través de la reestructuracio
cognitiva, s’ajuda al pacient a identificar aquells aspectes menys positius i com poder-los
reconceptualitzar. La finalitat Gltima sempre és poder treballar aquell target cognitiu fent una
activitat a la natura i donar eines dins d’'un context cognitiu-conductual perqué el pacient pugui
fer la transferencia a la seva vida diaria i aixi aconseguir un canvi real en el seu estil de vida,
motivant-lo a seguir amb les activitats apreses que més li hagi agradat dins la seva rutina del
dia a dia i més enlla de la terapia multicomponent.
Els resultats obtinguts pel panell d’experts es varen completar amb la realitzacié de
grups focals i panell de practicants especialistes. Es varen realitzar 8 grups focals d’entre 4 i 7
técnics esportius de muntanya en qué se’ls va demanar fer el mateix raonament que en el
panell d’experts, perd de forma tedrica intentant arribar a un consens entre ells. Més de 500
persones varen contestar per xarxes socials (facebook) el questionari de practicants dels
diferents esports seleccionats. Es varen buscar grups de facebook especialitzats en les
diferents activitats i es va passar un questionari perqué valoressin el seu grau d’expertesa en
aquella activitat. Varen puntuar de 0 a 10 en funci6é del grau que consideraven que aquella
activitat es podia treballar o experimentar els targets terapéutics especificats (es va fer una

definicié operacional de cada target per una major comprensio).
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Els resultats dels tres panells (d'experts, focals i d’usuaris especialistes) varen permetre
una aproximacio preliminar del potencial terapéutic que podria arribar a tenir cada activitat.
Cada activitat va treure la maxima puntuacié en almenys una categoria i cada categoria va
puntuar maxim en almenys una activitat, sent les activitats catalogades com a “activitats de
risc” (escalada, barranquisme i via ferrada) les de major potencial terapéutic en la majoria dels
targets d’intervencio.

Per al disseny del protocol NAT-FM, es varen tenir en compte les puntuacions
obtingudes per cada activitat, assignant a cada target terapéutic les dues o tres activitats de
major puntuacié. De les 12 activitats amb el perfil psicologic del seu potencial terapéutic, 5
varen ser les incloses finalment al protocol NAT-FM per la seva factibilitat d’'implementacié als
espais naturals circumdants a I'Hospital Vall d’Hebron: senderisme, marxa noérdica, banys de
bosc, ioga i fotografia (Figura 8 Puntuacions dels diferents targets cognitius en FM en cada
una de les activitats del protocol NAT-FM). El senderisme va obtenir les puntuacions més
elevades en més targets cognitius. Es va utilitzar com a activitat transversal per a treballar tots
els targets terapéutics de manera autbnoma a casa.

Figura 8

Puntuacions dels Diferents Targets Cognitius en FM en Cada Una de les Activitats del
Protocol NAT-FM

M\arx.a loga Senderisme  Fotografia a8 Nompre

nordica bosc activitats
ﬁ(‘;z;tt'i"v';at 5 45 58 5 3
Afectivitat positiva 6 8,5 8,2 7,6 3
Dolor 8,5 51 4,8 34 2
Fatiga 9,5 4,5 3,2 3 2
eRﬁw%%li?)ﬂ; 6 7.2 9,6 6 2
Autoeficacia 7,3 7,7 7,8 2,4 3
Catastrofisme 8,6 31 3,6 15 1

Nota: Totes les puntuacions sén sobre 10 punts
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Abstract: The study protocol of a prospective and randomized controlled trial for the assessment
of the efficacy of nature activity therapy for people with Fibromyalgia (NAT-FM) is described. The
primary outcome is the mean change from baseline in the Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQR) score at post-treatment (12 weeks) and at 9 months of follow-up, and secondary outcomes
are changes in the positive affect, negative affect, pain, fatigue, self-efficacy, catastrophising, and
emotional regulation. A total of 160 patients with fibromyalgia will be divided into two arms:
treatment-as-usual (TAU) and NAT-FM+TAU. Pre, during, post, +6, and +9 months assessments will
be carried out, as well as an ecological momentary assessment (EMA) of intrasession and intersessions.
Results will be subjected to a mixed group (NAT-FM+TAU vs. TAU) X phase (pre, post, +6 months,
+9 months) general linear model. EMA intrasession measurements will be subjected to a 2 (pre vs.
post) X 5 (type of activity) mixed-effects ANOVA. EMA between-session measurements obtained
from both arms of the study will be analysed on both a time-domain and frequency-domain basis.
Effect sizes and number needed to treat (NNT) will be computed. A mediation/moderation analysis
will be conducted.

Keywords: fibromyalgia; multicomponent treatment; pain neuroscience education; exercise therapy;
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1. Introduction

According to the American College of Rheumatology (ACR), Fibromyalgia (FM) is a chronic
disease of unknown etiology, characterised by the presence of generalized musculoskeletal pain and
other symptoms, such as fatigue, waking unrefreshed, and cognitive problems [1]. The etiopathogenesis
of FM involves several mechanisms, the most notable of these being the sensitization of the central
nervous system (CNS). Abnormalities in the ascending and descending pathways associated with pain
processing have been observed in FM [2]. The chronic nature of pain, wide range of symptoms, and
comorbidity with mental disorders (mainly anxiety and depression) strongly impact on the well-being
and quality of life of patients with FM [1,3,4].

Currently, the prevalence of FM among the general population is estimated to be around 2%
worldwide and 2.6% in Europe [5]. In Spain, a prevalence of 2.4% is reported in the general population
over 20 years of age, corresponding to 4.2% for women and 0.2% for men [6]. The direct costs
(medical care, prescription of medicines, etc.) and indirect costs (absenteeism from work, loss of
work, etc.) of FM are close to 11 billion € per year [7]. Due to the variety of complex factors involved
in FM, recent years have seen the development and testing of various pharmacological [8] and
non-pharmacological [9,10] treatments for management of the condition. The side effects associated
with pharmacological treatments, along with their suboptimal clinical effects, have recently prompted
the European League against Rheumatism (EULAR) to recommend that these treatments should only
be used to control pain and sleep disturbances caused by FM [11].

Multicomponent treatments integrating exercise therapy (ET), cognitive behavioural therapy
(CBT), and pharmacological treatment have generally been one of the most beneficial alternatives for
improving quality of life, increasing functional capacity, and decreasing chronic pain in FM patients [12].
Randomized controlled trials (RCTs), testing for the simultaneous combination of ET and CBT, have
been shown to be the most effective non-pharmacological treatments for FM [13]. Treatments based
exclusively on ET have contributed to the reduction of symptoms of pain, fatigue, and depression, as
well as to the improvement of mental health, psychological well-being, and physical function [14,15].
CBT-based treatments have favoured the acceptance of FM, strengthening of self-efficacy, development
of coping strategies, and the reduction in depressive moods [16]. Pain neuroscience education (PNE)
has been shown to be more effective than biomedical education [17] for FM and it is proving to be a
key strategic piece in both the physical and cognitive approach of FM patients [18-20].

The strengths of such treatments, coupled with the identified benefits of exposure to natural
contexts for people’s mental health, justify the need to explore new interventions for FM patients
conducted in nature. Considering the moderate benefits that have been reported for the four
therapeutic components mentioned above, it seems necessary to test empirically, for the first time, the
synergistic effects of its combination. There is some evidence that nature can exert a synergistic effect
when added to other therapeutic ingredients [21-26]. In this context, the Nature, Activity Therapy
for people with Fibromyalgia (NAT-FM) project has emerged as a new generation of therapeutic
treatments for intervention of health problems, which integrates CBT, PNE [27], ET, and nature
exposure. Although activity-based interventions in nature have demonstrated positive effects for
treating emotional, cognitive, and behavioural functioning in both the general population [28-30] and
clinical population [31,32], as far as we know there is only one clinical trial that provides empirical
evidence of their efficacy in FM patients [33].

This paper describes the design characteristics of the NAT-FM treatment in comparison with a
treatment-as-usual (TAU). The objectives of the RCT are the following: (a) to analyse the efficacy of the
NAT-FM program as an add-on to TAU in improving the functional status (primary outcome) of FM
patients; (b) to compare the efficacy of NAT-FM treatment with respect to TAU in improving affectivity,
emotional regulation, perceived competence, self-esteem, self-efficacy, anxiety, depression, and other
secondary outcomes; and (c) to identify factors that may act as mediators or moderators of the efficacy
of NAT-FM treatment (age, years of evolution, psychological inflexibility, etc.).
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2. Materials and Methods

2.1. Research Design

The RCT protocol was developed following the Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials (SPIRIT) [34] and has been registered with ClinicalTrials.gov (Trial registration:
NCT04190771). This study will employ a 9-month, randomized controlled trial (RCT) design, with
two treatment arms. For the reporting of the RCT, we will follow the guidelines of the Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT) [35]. The two arms of the treatment will be: (a) TAU
(control group) and (b) TAU+NAT-FM (intervention group). Patients in both arms received TAU, since
NAT-FM will, in principle, be a complementary treatment to that which is usually provided by the
Spanish National Health System [36].

2.2. Participants

A total of 160 patients with FM will be recruited from the Central Sensitivity Syndromes Unit
(CSSU) at the Vall d'Hebron University Hospital (Barcelona, Spain). The sample size was established
using IBM SPSS SamplePower 3.0 (IBM, Chicago, IL, USA), considering the results of a meta-analysis
of therapies in nature [21], which reported an average effect size of g = 0.50, regarding clinical variables.
With the anticipation of a 20% dropout and setting alpha = 0.05 and power 1-b = 0.80, the estimated
sample size is n = 80 participants per condition. The sample size in each of the arms and the treatment
follow-up period were estimated in such a way that they will be sufficiently representative to capture
important results.

Patients visited consecutively by the physical therapist of the CSSU from November to December
2020 who met the selection criteria will be recruited. The inclusion criteria will be: (a) adults >18
years old, (b) to meet the 20102011 ACR diagnostic criteria for FM [1,37,38], and (c) to be able to
understand and agree to participate in the study. The exclusion criteria will be: (a) participating in
concurrent or past RCTs (previous year) and (b) exhibiting comorbidity with severe mental disorders
(e.g., psychosis) or neurodegenerative diseases (e.g., Alzheimer’s) that would limit the ability of the
patient to participate in the RCT.

2.3. Procedure

The main researcher (M.S.) will, through an initial interview, provide an overview of the study
to FM patients interested in participating who met inclusion and exclusion criteria. Prior to being
randomly allocated to treatments (TAU or TAU+NAT-FM), informed consent forms will be collected,
which will include a detailed description of the characteristics of the interventions. Patients will also
be informed that their participation will be voluntary and that they will be able to withdraw at any
time, with the guarantee that they will continue to receive their usual treatment. This research will
be conducted in accordance with the ethical standards set forth in the 1964 Declaration of Helsinki
and was approved by the hospital’s Ethics Committee (PR(AG)120/2018). Patient data will be treated
confidentially, ensuring that only the research team can access this information after recoding the name
and personal identity number. Only the principal investigator will have access to the patient code
key, which, according to current data protection legislation in Spain, will be stored separately in a safe
place. The participants will be assigned to the intervention group (TAU+NAT-FM) or control group
(TAU), employing a SPSS v25 randomization list.

The pharmacological treatment will not be modified during the RCT. Only rescue paracetamol
(maximum 1 gram every 8 hours) will be allowed if there is worsening of pain. Patients will be
evaluated before (pre), after the 6th session of treatment (during), and after (post) treatment, as well
as 6 and 9 months after baseline assessment (follow-up). Measurements shall be made according to
the time established for their administration: (a) Classical structural assessment (CSA): pre, during,
post, and follow-up; and (b) ecological momentary assessment (EMA): intrasession (session log) and
intersessions (day log between sessions). The flow chart of the RCT is presented in Figure 1.
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\ Study information for patients with FM, from the CSSU of the hospital |

‘ Request for informed consent to eligible patients
‘ Random allocation to treatments according to the conditions of the study ‘

l

|

|

Assigned to Assigned to
TAU + NAT-FM TAU
(n=80) (n=280)

Classical Structural Assessment (CSA): pre-intervention
Clinical assessment (all patients)

Classical Structural Assessment (CSA): during-intervention

Intervention Ecological Momentary Assessment (EMA): during-intervention | | Intervention
TAU + NAT-FM — EMA intersessions (all patients) — TAU
(12 weeks) EMA intrasessions (TAU + NAT-FM patients) (12 weeks)

J

Classical Structural Assessment (CSA): post-intervention
Clinical assessment (all patients)

Classical Structural Assessment (CSA): follow-up-intervention
Clinical assessment (all patients)

Figure 1. Flow chart of the randomized controlled trial (RCT).
Forecast Execution Dates

e  Recruitment of patients: November 2019
e  Finalisation of patient monitoring period: July 2020
e  Publication of results: June 2021

2.4. Treatments

2.4.1. Intervention Group (TAU + NAT-FM)

NAT treatments are a new generation of therapeutic programs for health intervention, in which
CBT, PNE [27], ET, and nature exposure are integrated. NAT-FM is conceived as an add-on therapy
and, in particular, has the primary therapeutic objective of helping patients to improve their functional
status. The secondary objectives are to contribute to improving their affectivity, emotional regulation,
and self-efficacy, as well as to reduce their perception of pain, fatigue, and catastrophising. Other
variables that are usually improved by these treatments are perceived competence, self-esteem, stress,
sleep quality, anxiety, depression, psychological inflexibility, kinesiophobia, physical function, and
functionality. Tables 1 and 2 show an outline of the NAT-FM.

The NAT-FM design process was guided by the procedures established in the protocol and the
proof of concept study. The therapeutic objectives were selected by taking into account the results
of a systematic review of the psychological characteristics of people with FM (affective, cognitive,
metacognitive, and personality profiles) [39] and the validation of a panel of experts made up of
researchers and psychologists (M.S., ].P.S.-M., AE-S., ] LM.-U,, ].VLL, and A.S.), who evaluated
the existing scientific evidence and the clinical and investigative relevance of each objective. The
panel concluded that the processes to be included in the treatment are self-efficacy, negative affect,
positive affect, emotional regulation, and catastrophising. The activities indicated in Table 1 were
selected considering the results of an empirical study on the therapeutic potential of 10 activities in
nature [40]. The number of activities practiced in each session was adapted according to the established
targets, taking into account the progression of the patients and the evolution of the treatment. The
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activities addressing each target were selected considering the therapeutic potential identified by the
expert panel.

The sectors (natural spaces) in which the outdoor sessions will be conducted have been validated
by experts to guarantee their suitability for the treatment activities [40]. The geographical areas are
Sant Genis Forest (coordinates N 41° 25.930 E 2° 8.237) and Les Escletxes del Papiol (coordinates N
41° 26.319 E 2° 1.101). The researchers conducted a proof of concept study (J.P.5.-M., E.G.-T., CM.-C.,
and A.S) in these sectors to test the manualisation of procedures and to evaluate the suitability of the
NAT-FM structure based on the testing of a series of representative sessions [41].

The protocol of the NAT-FM is the result of the consensus of the proposed instruments, of the
moments of assessments corresponding to each phase of the treatment, and of the administration
platforms used. The decision to combine different assessments (CSA+EMA) is motivated by the need
for a strategy that could obtain more precise information about the dynamics of the variables to be
evaluated and, in particular, could record the affective and cognitive impact of each activity, as well as
its transfer to everyday life. The frequency of administration of the EMA has been established from
analysing the results of a systematic review on the characteristics of its use in studies with patients
with chronic pain [42].

The NAT-FM treatment will be carried out in a group-based format in groups made up of a
maximum of 20 patients per session with a total of 12 weekly 2 h sessions (1 session per week).
The sessions will be directed by the M.S., who is a physiotherapist of the CSSU of Vall d"Hebron
University Hospital and also a psychologist and sports technician with the required legal qualifications
for conducting this activity.

2.4.2. Control Group (TAU)

The TAU provided to patients in the control group of this study is based primarily on the
prescription of drugs adjusted to the symptomatic profile of each patient, with complementary advice
on aerobic exercise and pain neuroscience education adapted to the physical capacities of the patients.
Patients of the control group will be placed on a waiting list so that at the end of the RCT they can
benefit from the NAT-FM treatment.

Table 1. Structure of the Nature Activity Therapy for people with Fibromyalgia (NAT-FM), indicating
the activities to be performed and the psychological targets to be addressed in each of the sessions.

Session Activities Targets
NW YO HK* PH SY ** ifefgative Positive Pain/Fatigue Emotion:lal Self-Efficacy Catastrophising
ect Affect Regulation
1 X 1-16
2 X X 1-6 1-2
3 X X X 34 1-6
4 X X 5-6 7-10
5 X X X 7-8
6 X X X 1-6 9-10
7 X X X 11-12 1-6
8 X X X 13-14 1-5
9 X X 15-16 6-8
10 X X Family session
11 X X X 1-6 1-8 1-6
12 X X 1-6 1-10

Note. The “X” expresses the sessions in which each activity is planned. The numbers of the targets’ columns are
referred to the steps described on Table 2. Cognitive behavioural intervention on primary and secondary outcomes
is distributed along the sessions. * Hiking is a homework assignment to do as a therapeutic exercise with cognitive
targets. ** Shinrin Yoku is understood as mindfulness in a natural context. Nordic walking (NW); yoga (YO); hiking
(HK); photography (PH); Shinrin Yoku (SY).
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each outcome.

Table 2. Steps in pain neuroscience education and in the cognitive-behavioural treatment for

Pain/Fatigue (Pain Neuroscience Education)

N U R WN -

= R e = O
NI = WD~ O

Disassembling beliefs.

Concept of central nervous system and centre sensitization.

Concept of pain, fatigue, and pain system.

Acute pain vs chronic pain: Purpose of acute pain and how it originates in the nervous system.
Pain and damage.

Pain neuromatrix theory and virtual body representation.

Nociception, nociceptors, action potential, peripheral sensitization, synapses.
Descending/ascending pain pathways, spinal cord.

Danger signs: modulation and modification.

Hyperalgesia and allodynia, hypersensitivity of nervous central system.

The role of the brain, pain memory, pain perception, autoimmune evaluation error.
Etiology.

Relationship with stress and emotions.

Relationship with attention, perceptions, pain cognitions, and pain behaviour.
Neuroplasticity and how pain becomes chronic.

Re-education, graded activity, and exercise therapy

Self-Efficacy

=0 00N ONUlkWN -

[en]

Understand the concept of self-efficacy.

Recognize the relationship between self-efficacy, pain, and fatigue.
Recognize the importance of adapting self-efficacy to real capacity.
Become aware of the process of self-efficacy elaboration.

Recognize the dynamics of self-efficacy.

Identify the sources of self-efficacy.

Identify the biases in the creation of self-efficacy.

Learn how to stop and replace the biases in the creation of self-efficacy.
Relationship between self-efficacy and self-esteem.

Transfer: How to work self-efficacy in day life.

Positive Affect

NUT WD -

Understand the concept of positive emotions.

Recognize the relationship between positive emotions, pain, and fatigue.
Recognize the importance of actively searching for sources of positive emotions.
Identify sources of positive emotions in the context of the sessions.

Learn to pay attention to stimuli/conditions that generate positive emotions.
Transfer: How to work positive affect in everyday life.

Negative Affect

QN Ul = W N =

Understand the concept of negative emotions.

Recognize the relationship between negative emotions, pain, and fatigue.
Recognize the adaptive function of negative emotions.

Assess the importance of emotional regulation to reduce negative emotions.
Learn to pay attention to the stimuli/conditions that generate negative emotions.
Transfer: How to reduce negative affect to everyday life.

Emotional Regulation

NN Ul WD -

Understand the concept of emotional regulation.

Recognize the relationship between emotional regulation, pain, and fatigue.

Identify the 9 types of cognitive regulation of emotions.

Identify the relationship between emotional regulation, pain, and fatigue.

Learn to pay attention to emotional regulation.

Learn to identify the type of emotional regulation usually employed in everyday life.
Learn to stop and subtract inappropriate emotional regulation for a proper one.
Transfer: How to work emotional regulation in everyday life.

Catastrophising

N Ul = W IN =

Understand the concept of catastrophism.

Recognize the relationship between catastrophism, pain, and fatigue.
Learn to recognize the catastrophic thoughts.

Learn to pay attention to the catastrophic thoughts.

Learn to stop and replace the catastrophic thoughts.

Transfer: How to work catastrophising on an everyday basis.

Note. To present in a most understandable way this information to patients, a power point has been used with
pictures, examples, and metaphors, according to the recommendations [18]. All these aspects have been reinforced
point by point in each session with the book Explain Pain in Spanish [27].
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2.5. Study Measures

The participants of the intervention group (TAU+NAT-FM) and the control group (TAU) will
complete the instruments described below. Assessment will be organized considering the timings
(CSA+EMA) that were established from the results of the proof of concept study [41]. Table 3 shows
the measurement scheme and timings for the NAT-FM treatment protocol.

Table 3. Measurement scheme and timings for the NAT-FM treatment protocol.

During Post Follow-Up Follow-Up

Pre (Session 6) (6 Months) (9 Months)

Classical Structural Assessment (CSA)

General information measures
Sociodemographic information (age,
education level, etc.)
Clinical information (medical history, FM
history, etc.)

Measures of clinical features and screening
SCID-I (depression module) X

Measures of primary outcome
FIQR (functional status)

>
X
*x
>
X

Measures of secondary outcomes
PANAS (negative and positive affect)
CERQ (emotional regulation)

PPCS (perceived competence)
RSES (self-esteem)

PCS (catastrophising)

PSS-4 (stress)

Measures of additional secondary outcomes
HADS (anxiety and depression)
PIPS (psychological inflexibility)
TSK-11 (kinesiophobia)
SE-36 (physical function)
UKK (functionality)
AEAC (adverse effects) *
PGIC/PSIC (impression of change) *

XXX X XX
XXX X XX
XXX XXX
XXX X XX
XXX X XX

XXX XX
XX X X X
XXX XX
XX X X X

XXX XX X X

Ecological Momentary Assessment (EMA)

Measures of other secondary outcomes

SAM (emotional state) X
VAS (fatigue, pain, and sleep quality) X
VAS (self-efficacy and stress) X

Note: “X” expresses the moment when each assessment instrument is planned to be administered. Structured
Clinical Interview for DSM Axis I Disorders (SCID-I); Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR); Positive
and Negative Affect Schedule (PANAS); Cognitive Emotion Regulation Questionnaire (CERQ); Personal Perceived
Competence Scale (PPCS); Rosenberg Self-Esteem Scale (RSES); Pain Catastrophizing Scale (PCS); Perceived Stress
Scale (PSS); Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS); Psychological Inflexibility in Pain Scale (PIPS); Tampa
Scale for Kinesiophobia (TSK-11); 36-Item Short Form Survey (SF-36); UKK Walk Test (UKK); Adverse Effects
Assessment Checklist (AEAC); Patient Global Impression of Change (PGIC); Pain Specific Impression of Change
(PSIC); Self-Assessment Manikin (SAM); Visual Analog Scale (VAS). * Only for NAT-FM arm.

2.5.1. Classical Structural Assessment (CSA)

The CSA will measure general information, clinical characteristics and screening, primary
outcomes, secondary outcomes, and additional secondary outcomes. These instruments will be applied
to patients in both the control group (TAU) and intervention group (TAU+NAT-FM).

General Information Measures

The Socio-demographic and clinical questionnaire will be used to obtain general and clinical
patient data (age, educational level, socioeconomic status, marital status, ethnic group, personal
medical history, years of FM diagnosis, comorbid medical conditions, etc.).
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Measures of Clinical Features and Screening

The Structured Clinical Interview for DSM Axis I Disorders (SCID-I) [43] will be used for the
diagnosis of mood disorders. It is based on the research version of SCID-I and the DSM-IV criteria.

Primary Outcome Measure

The Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR) comprises three dimensions: physical
dysfunction (scores from 0 to 30), overall impact (scores from 0 to 20), and intensity of the symptoms
(scores from 0 to 50), which are used to measure the impact generated by FM during the last week. It
consists of 21 items, which are answered on a numerical rating scale of 11 points (from 0 to 10). Total
scores can range from 0 to 100, with higher scores reflecting greater deterioration. The Spanish version
has an adequate internal consistency (o = 0.93) and acceptable test-retest reliability (r = 0.84) [44].

Secondary Outcome Measures

The Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) is used to evaluate positive and negative
affects. It consists of two dimensions (positive affect and negative affect) of 10 items, each answered on
a 5-point Likert scale. Total scores of each scale range from 10 to 50, where higher scores indicate a
greater presence of the specific affectivity. The Spanish version has an adequate internal consistency
for the positive affect (o = 0.92) and for the negative affect (a = 0.88) [45].

The Cognitive Emotion Regulation Questionnaire (CERQ) is used to assess individual differences
in the cognitive regulation of emotions. The instrument measures nine 2-item dimensions (self-blame,
blaming others, acceptance, refocusing on planning, positive refocusing, rumination, positive
reappraisal, putting into perspective, and catastrophising). This study will use the short 18-item
version. Responses are given on a 5-point Likert scale ranging from 1 (almost never) to 5 (almost
always). Total scores for each dimension range from 2 to 10, with the highest scores indicating the
specific cognitive strategy most used. The Spanish version has an adequate internal consistency (« =
0.77 to 0.93) and acceptable test-retest reliability (r = 0.60 to 0.85) for the subscales [46].

The Personal Perceived Competence Scale (PPCS) is used to measure perceived competence. It
consists of eight items that are answered on a 6-point Likert scale. Total scores of each scale rangefrom
8 to 48, with higher scores indicating greater perceived competence. The Spanish version has an
adequate internal consistency (a = 0.83) [47].

The Rosenberg Self-Esteem Scale (RSES) is used to measure self-esteem. It consists of 10 items
that are answered on a 4-point Likert scale. Total scores of each scale range from 10 to 40, where higher
scores indicate higher self-esteem. The Spanish version has an adequate internal consistency (a = 0.87)
and acceptable test-retest reliability (v = 0.72 to 0.74) [48].

The Pain Catastrophizing Scale (PCS) is used to evaluate catastrophic thoughts associated with
pain. It consists of three dimensions (rumination, magnification, and helplessness) of 13 items in total,
which are answered on a 5-point Likert scale. Total scores on each scale range from 0 to 52, with higher
scores indicating more catastrophising. The Spanish version has an adequate internal consistency (a =
0.79) and acceptable test-retest reliability (r = 0.84) [49].

The Perceived Stress Scale (PSS) is used to evaluate the stress perceived by people during the
previous month. This study will use a 4-item version with a 5-point Likert type response format. Total
scores range from 0 to 16, with higher scores indicating greater perceived stress. The Spanish version
has an acceptable internal consistency (@ = 0.77) [50].

Additional Secondary Outcomes Measures

The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) is used to quantify the severity of anxiety
and depression symptoms. It consists of two dimensions (anxiety and depression) of seven items, each
responding on a 4-point Likert scale. Total scores of each scale (HADS-A and HADS-D) range from 0
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to 21, where higher scores indicate greater severity of symptoms. The Spanish version has an adequate
internal consistency for anxiety (@ = 0.83) and for depression (« = 0.87) [51,52].

The Psychological Inflexibility in Pain Scale (PIPS) is used to assess psychological inflexibility in
patients with pain. It consists of two dimensions (avoidance and cognitive fusion with pain) of 12
items, which are answered on a 7-point Likert scale. Total scores of each scale range from 12 to 84,
with higher scores indicating greater psychological inflexibility. The Spanish version has an adequate
internal consistency (a = 0.90) and test-retest reliability (r = 0.97) [53].

The Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK-11) is used to assess fear of pain and movement. It
consists of 11 items, which are answered on a 4-point Likert scale. Total scores of each scale range from
11 to 44, where higher scores indicate a greater fear of pain and movement. The Spanish version has an
adequate internal consistency (a = 0.79) [54].

The physical function of the 36-Item Short Form Survey (SF-36) will be used to assess the physical
function typically affected in patients with chronic pain. This dimension comprises a total of 10 items,
which are answered on a Likert scale of 3 points. Total scores on each scale range from 0 to 100,
with higher scores indicating better physical function. The dimensions have shown optimal internal
consistency (o = 0.94) [55].

The UKK Walk Test (UKK) [56] is used to assess people’s physical fitness, endurance, and
cardio-respiratory capacity (maximum VO?). The test is performed in a straight line with no difference
in height between the two extremes. In this study, the distance from the beginning to the end of the
route will be adapted from 2 km (original version) to 1 km, given the specific characteristics of the
population of this study. In addition, we will use Polar Advantage heart rate monitors with their
respective software to mark the times and obtain the average heart rate of the patients during the route.

The Adverse effects Assessment Checklist [57] is an ad hoc measure to check for potential adverse
events (e.g., headaches, dizziness, physical injuries) across the interventions and follow-up.

The Patient Global Impression of Change (PGIC) [58] and Pain Specific Impression of Change
(PSIC) [57] are self-reported measures frequently used as indicators of meaningful change in treatments
for chronic pain. Responses are given on a 7-point Likert scale ranging from 1 (much better) to 5
(much worse). The PGIC is one item that refers to the perception of global improvement, whereas the
PSIC asks about the impression of change in more specific domains (physical and social functioning,
work-related activities, mood, and pain). These scales will be completed by the participants assigned
to the treatment (NAT-FM+TAU) group.

2.5.2. Ecological Momentary Assessment (EMA)

EMA is used to assess: (a) the specific short-term impact of each activity and (b) the transfer of the
treatment effects to everyday life. Measurements during the sessions (intrasession assessment) will be
taken before and after each activity in nature using an online form. Measurements of the daily records
between sessions (intersession assessment) will be carried out through an app, in which patients will
have to respond six times a day (twice in the morning, twice in the afternoon, and twice at night).
Intersession instruments will be applied to patients in both the control group (TAU) and intervention
group (TAU+NAT-FM). However, intrasession instruments will only be applied to patients in the
intervention group (TAU+NAT-FM).

Other Secondary Outcome Measurements

The Self-Assessment Manikin (SAM) [59] is used to assess the affective state of people. It consists
of three blocks of diagrammed pictograms in a continuous line, representing the following three
dimensions of the affective response: valence, arousal, and dominance. Each scale has a 9-point Likert
response format. The total scores on each scale range from 1 to 9. Higher scores on valence indicate
greater positive mood; higher scores on arousal indicate greater activation and alertness; whilst for
dominance a higher score indicates greater perception of control and personal confidence. These
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three dimensions of the affective response were evaluated both in intrasession assessment and in
intersession assessment.

Single-item questionnaires: For the assessments of the variables fatigue, pain, and sleep quality,
the three items of the Visual Analog Scale (VAS) of the FIQR were selected. For stress and self-efficacy,
ad hoc questions were designed with a single item, rated on a scale from 0 to 10, in a VAS format.
Higher scores indicate greater perceived fatigue, pain, sleep quality, stress, and self-efficacy. The
variables fatigue, pain, and sleep quality were evaluated by intersession assessment, whereas the
variables energy, pain, stress, and self-efficacy were evaluated by intrasession assessment.

2.6. Statistical Analysis

Data analyses will be conducted by means of the statistical program SPSS v25 and MPlus
7.0. Initially, descriptive statistics will be calculated for all measures of the study (general, clinical
characteristics/screening, and primary/secondary/additional secondary outcomes). Subsequently,
multivariate analyses will be conducted to define the effect size of the intervention at the different
assessment periods: CSA (pre, during, post, and follow-up) and EMA (during). Continuous variables
will be analysed using the Kolmogorov-Smirnov test to assess normal distribution and the Levene
test for equal variances. First, we will use the Student’s t-test to examine the baseline between-group
differences in sociodemographic and clinical characteristics. The primary between-group analysis
to assess the effect of treatment will be conducted on an intention-to-treat (ITT) basis with the FIQR
total score as a continuous variable and assuming data missing at random. This involves using 2
x 4 mixed-effects ANOVA with the group (TAU+NAT-FM vs. TAU) as the between-groups factor
and phase (pre, post, follow-up+6, follow-up+9) as the within-subjects factor. Corrected np? (partial
eta-square) will be estimated for the full model (group and phase main effects and group x phase
interaction). We will also report the effect size (Cohen’s d) for each pairwise comparison, using the
pooled baseline SD to weight the differences in the pre-post means and to correct for the population
estimate. Separate models will be estimated for each of the secondary outcomes using the same
analytical strategy.

In addition, to assess the clinical significance of the improvement in the primary outcome (FIQR),
we will classify participants into two categories (responders vs. non-responders to treatment), using
the following criterion: >20% reduction in the pre—post FIQR total scores [60]. This classification will
be used to compute the number needed to treat (NNT) in NAT-FM compared with TAU. Finally, we
will examine whether the effect of NAT-FM on the primary outcome at post and at the 6 and 9-month
follow-ups is mediated/moderated through pre—post changes in secondary measures and personal
factor variables (age, years from diagnosis, severity), using a structural equation model. According to
the proposal of Luciano et al. [60], change scores before and after NAT-FM treatment will be calculated
for these variables, as well as change scores before follow-up for the outcome variables. The analysis
of temporality will increase the possibility of drawing conclusions about causality relationships. In
this process, the data of the patients of the treatment with the greatest participation in the intervention
will be analysed, defining participation as a minimum of 75% attendance of the sessions (per protocol
analysis). The Benjamini-Hochberg correction for multiple comparisons will be applied; a procedure
to detect false findings designed to overcome the limitations of other common procedures [61].

Complementary analyses will be conducted. Firstly, EMA intrasession measurements obtained
from the NAT-FM treatment group will be subjected to a 2 (pre vs. post) X 6 (type of activity)
mixed-effects ANOVA for pain, fatigue, self-efficacy, stress, and affect in order to assess the short-term
impact of the planned activities. Secondly, EMA between-session measurements obtained from both
arms of the study will be analysed both on a time-domain (single regression linear model for each
dependent variable) and a frequency-domain basis (spectral analysis for each dependent variable) in
order to assess transfer of the treatment effects to daily life.
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3. Discussion

The main objective of this article is to report the design characteristics of the NAT-FM treatment
in comparison with TAU. The protocol for this RCT was designed using SPIRIT recommendations and
recorded in a clinical studies database (ClinicalTrials.gov) in accordance with CONSORT guidelines.
If the findings of the RCT are sufficiently robust, NAT-FM treatment could be offered as an add-on
intervention to the usual treatment (TAU), with a coherent strategic approach that is adjustable to the
health resources allocated to FM patients. In this RCT, in addition to evaluating the clinical effects
of NAT-FM treatment in the mid- and long-term, we will seek to recognize relevant moderators and
mediators of clinical change.

The possible withdrawal of patients from the trial will be one of the risk components that will
be considered. In this regard, two strategies will be developed: (a) conduct a sensitivity analysis to
determine the impact of adherence to the NAT-FM protocol on the observed effects and (b) combine
this RCT to the MOTI-NAT programme (Motivational intervention for Nature Activity Therapy) [62],
which will have as its main objective the development of specific therapeutic adherence strategies
for patients linked to the different protocols of the NAT Project based on the increased motivation to
participate in these therapies.

NAT-FM treatment is presented as the first intervention that integrates CBT, PNE [27], ET, and
nature exposure. The integrative commitment of this RCT is based on the recognition of the scientific
evidence identified in different studies in the components of treatment. The results obtained in the
proof of concept study [41], designed as a preparation for this protocol, suggest moderate to strong size
effects of the therapy, which constitutes an empirical basis for the rationale underlying the intervention.

The results derived from the planned full trial are expected to constitute a preliminary step towards
the development of this new generation of therapeutic treatments for intervention in various health
problems based on CBT combined with PNE and ET in natural contexts. A deeper understanding of
the specific therapeutic effects of NAT-FM could be very informative when considering the relevance of
this approach as a complementary model of health intervention, specifically in the domain of chronic
pain. With regards to FM, it is worth remembering that there are currently no curative treatments
and that developing new approaches that improve the functionality of patients would be of great
benefit both at a social and personal level (due to the high impact and prevalence of this condition),
particularly given the healthcare (high use of public resources) and economic (high consumption of
health resources/job losses) consequences of this illness.

4. Conclusions

This study represents the first attempt for combining pain neuroscience education, exercise
therapy, psychological therapy, and exposure to nature in the treatment of fibromyalgia.

e A randomized controlled two-arm trial is planned to address safety and potential efficacy of
NAT-FM (Nature Activity Therapy for Fibromyalgia) in comparison with traditional care (TAU).

e  NAF-FM combines the classical structural assessment (CSA) and ecological momentary assessment
(EMA) to obtain more precise information about the dynamics of the variables to be evaluated, to
record the affective and cognitive impact of each activity, and to identify its transfer to everyday life.

e Asindicated in previous studies, there is scientific evidence that the improvement in functional
status of the people diagnosed with fibromyalgia can be attained by the direct intervention in
processes such as the positive and negative affect, self-efficacy, pain, fatigue, emotional regulation,
and catastrophising.

e  Someissues arise from the complexity of combining the components of the intervention, particularly
those related to logistics and the diversity of activities to be completed by the participants, and
the determining the ‘effective’ treatment components.
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Abstract: A recentstudy (FIBROWALK has supported the effectiveness of a multicomponent treatment
based on pain neuroscience education (PNE), exercise therapy (TE), cognitive behavioral therapy
(CBT), and mindfulness in patients with fibromyalgia. The aim of the present RCT was: (a) to analyze
the effectiveness of a 12-week multicomponent treatment (nature activity therapy for fibromyalgia,
NAT-FM) based on the same therapeutic components described above plus nature exposure to
maximize improvements in functional impairment (primary outcome), as well as pain, fatigue,
anxiety-depression, physical functioning, positive and negative affect, self-esteem, and perceived
stress (secondary outcomes), and kinesiophobia, pain catastrophizing thoughts, personal perceived
competence, and cognitive emotion regulation (process variables) compared with treatment as usual
(TAU); (b) to preliminarily assess the effects of the nature-based activities included (yoga, Nordic
walking, nature photography, and Shinrin Yoku); and (c) to examine whether the positive effects
of TAU + NAT-FM on primary and secondary outcomes at post-treatment were mediated through
baseline to six-week changes in process variables. A total of 169 FM patients were randomized into
two study arms: TAU + NAT-FM vs. TAU alone. Data were collected at baseline, at six-week of
treatment, at post-treatment, and throughout treatment by ecological momentary assessment (EMA).
Using an intention to treat (ITT) approach, linear mixed-effects models and mediational models
through path analyses were computed. Overall, TAU + NAT-FM was significantly more effective than
TAU at posttreatment for the primary and secondary outcomes evaluated, as well as for the process
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variables. Moderate-to-large effect sizes were achieved at six-weeks for functional impairment,
anxiety, kinesiophobia, perceived competence, and positive reappraisal. The number needed to treat
(NNT) was 3 (95%CI = 1.6-3.2). The nature activities yielded an improvement in affective valence,
arousal, dominance, fatigue, pain, stress, and self-efficacy. Kinesiophobia and perceived competence
were the mediators that could explain a significant part of the improvements obtained with TAU
+ NAT-FM treatment. TAU + NAT-FM is an effective co-adjuvant multicomponent treatment for
improving FM-related symptoms.

Keywords: fibromyalgia; multicomponent treatment; pain neuroscience education; exercise therapy;
cognitive behavioral therapy; mindfulness; nature exposure; randomized controlled trial

1. Introduction

Fibromyalgia (FM) is a syndrome that affects around 2% of the general population [1] and has a
strong impact on activities of daily living [2]. It usually affects women [3], but some recent studies
have reported a prevalence of up to 40% in men due to the use of the 2016 American College of
Rheumatology (ACR) diagnostic criteria [4,5]. High direct medical costs and indirect costs of this
condition represent a great burden for the healthcare system of developed countries [6].

The etiopathogenesis of FM remains poorly understood, but the sensitization of the central
nervous system (CNS) (i.e., central sensitization or CS) involving an imbalance between pain
descending inhibitory and facilitatory pathways [3] appears to be involved in both the development
and chronification of pain [7]. In the pathogenesis of central sensitization syndromes (SSC) such as
FM, the phenomenon of CS is considered to be more relevant than that of peripheral sensitization,
although it has been accepted that both can be involved [8]. CS is a broad concept involving a large
variety of complex pathophysiological mechanisms [9,10] that represents a challenge for researchers
and clinicians in the field of SSC.

The main clinical characteristics of FM include chronic widespread musculoskeletal pain, increased
pain sensitivity incorporating allodynia and hyperalgesia, but without a known structural pathology in
muscles, tendons, ligaments, or joints. It is usually accompanied by fatigue, sleep problems, paresthesia,
joint stiffness, headache, cognitive problems, depression, and/or anxiety disorders [4,11].

Given that FM is a complex multidimensional disease that involves a variety of predisposing
factors, a multicomponent approach is usually recommended, combining pharmacological and
non-pharmacological treatments [12-15]. Empirical evidence supports the use of multicomponent
treatments as the most beneficial interventions for FM patients and it has been claimed that they should
be considered as the gold standard [16-18]. Regarding pharmacological treatment, the European
League against Rheumatism (EULAR) recommendation for FM patients is to only use medication to
control pain and sleep disturbances [19].

Use of the following therapeutic components have received empirical support and are considered
to be optimal elements in multicomponent interventional packages: pain neuroscience education (PNE),
exercise therapy (ET), cognitive behavioral therapy (CBT), and mindfulness training (MT) [20-27]. A
recent randomized controlled trial (RCT) [27], which integrated, for the first time, the aforementioned
four therapeutic approaches, PNE, ET, CBT and MT, found moderate to large effect sizes in the
improvement of the core FM symptoms.

At the same time, therapeutic programs based on activities in nature have shown promise for
improving mental health [28-31] in various clinical populations [32,33]. A growing number of studies
suggest that exposure to nature directly produces effects in the affective (positive and negative emotions,
and stress) and cognitive (attention, memory, etc.) domains, as well as can upward modulate the
beneficial effects of physical activity. Likewise, it has been proposed that practice in a natural context
could increase adherence to therapies based on the practice of physical activity (which has been called
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“green exercise”). These effects have been also tested in chronic pain patients [34] and those with
FM [35]. However, to our knowledge, the synergistic effects of the therapeutic components mentioned
above, and nature-based activities have not yet been tested in patients with FM.

Taking this gap in the literature as our starting point, the NAT-FM (acronym for nature activity
therapy for FM) study aims to empirically test, for the first time, the impact of combining all the
approaches described above, that is, integrating PNE, TE, CBT, MT, and exposure to natural contexts.
NAT-FM is rooted on the body of scientific evidence reported in various studies [27,36], assumes a
process-based therapy approach [37] and is expected to constitute an add-on therapy conceived as a
new generation of therapeutic programs for FM, chronic pain in general, and various health problems,
by combining different approaches in natural contexts.

The objective of this RCT was three-fold: (a) to analyze the effectiveness of a 12-week
multicomponent treatment based on PNE, TE, CBT, MT, and nature exposure, as an add-on to
treatment as usual (TAU) to improve functional impairment (primary outcome), as well as pain, fatigue,
anxiety-depression, physical functioning, positive and negative affect, self-esteem, and perceived stress
(secondary outcomes), kinesiophobia, pain catastrophizing thoughts, personal perceived competence,
and cognitive emotion regulation (process variables) compared with TAU; (b) to preliminarily assess
the specific effects of the nature activities included in TAU + NAT-FM; and (c) to examine whether
the positive effects of TAU + NAT-FM on primary and secondary outcomes (post-treatment) were
mediated through baseline to six-week changes in process variables.

2. Materials and Methods

2.1. Design

A detailed description of the study protocol is provided elsewhere [28]. A 12-week RCT was
conducted in which the study participants were randomly allocated to 2 arms (using computer
generated numbers): (a) TAU (control group) and (b) TAU + NAT-FM (active group). Data collection
was conducted at baseline (pre), after week six of treatment (during), and after (post) treatment
completion. Clinical assessments were conducted at pre-established time points: (a) classical structural
assessment (CSA): pre, during and post-treatment; and (b) EMA: intrasession (nature activity log).
Therefore, this study combines different types of assessments (CSA + EMA) to obtain more precise
information about the temporal dynamics of the variables to be evaluated and, specifically, to record
the affective and cognitive impact of each nature activity. Before the RCT, a proof of concept [38] of a
simplified version of the study protocol was performed in order to assess its feasibility.

This study was conducted in accordance with the ethical standards set forth in the 1964 Declaration
of Helsinki and its subsequent amendments. The hospital’s Ethics Committee of the University Hospital
Vall d"Hebron (UHVH) evaluated and approved the study protocol (PR(AG)120/2018). This RCT was
registered at ClinicalTrials.gov (NCT04190771) and we have followed the guidelines issued by the
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) [39].

2.2. Participants

A total of 169 out of 280 patients with FM who met the selection criteria were recruited by a
physical therapist (M.S.) of the Central Sensitivity Syndromes Specialized Unit (CSSSU) at the UHVH
from September to November 2019 and the patients participated in the TAU + NAT-FM study between
November 2019 and February 2020. As shown in Figure 1, these patients were randomly allocated into
two study arms, active group (n = 84), and a control group that received only TAU (n = 85). The active
study arm included four waves of group-based therapy (approximately n = 21 per group), that is, all the
groups did not receive the interventions and evaluations in the same period due to logistical reasons.

The inclusion criteria were: (a) being adults > 18 years old, (b) meeting the 2010/2011 ACR
diagnostic criteria for FM [4,40-42], and (c) agreeing to voluntarily participate in the study. Participants
were excluded if: (a) they were already participants in concurrent or past (last year) RCTs and (b)
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they reported comorbidity with severe mental disorders or neurodegenerative diseases that would
limit their capacity to participate in the study. Patients having a severe mental or neurodegenerative
disorder that could make it difficult to follow up any type of group clinical session or physical activity,
were not included in the list of candidates to be recruited. Once the list was defined according to this
exclusion criterion, a second filtering was carried out excluding patients with a diagnosis of mental
health disorder, who may have difficulties in participating in clinical sessions in a natural/outdoor
context. This essentially includes patients diagnosed with agoraphobia. In this RCT, no participant
was excluded due to this criterion. The CONSORT 2010 flow chart is shown in Figure 1.

CONSORT 2010 Flow Diagram

Assessed for eligibility (n = 280)

Excluded (n=111)

Declined to participate

Randomized (n =169)

Enrollment |
Allocated to TAU+NATFM (n = 84) Allocated to TAU (n = 85)

Received 12 sessions (1 =38)

Received 11 sessions (1 =22)
Received 10 sessions (1 =15)
Received 9 sessions (n=1)
Received 8 sessions (1= 0)
Received 7 sessions (1 =0)
Received 6 sessions (1 =0)
Received 5 sessions (1 =0)
Received 4 sessions (1 =2)
Received 3 sessions (n=1)
Received 2 sessions (1= 3)
Received 1 sessions (1 =2)

Received 0 sessions (1n=0)

i | Post-treatment |

\ J
Assessed at post-treatment (1 =74) Assessed at post-treatment (1 = 85)
Dropout (n=10) Dropout (n=0)
A I Analysed | A
L J
Analysed with ITT (1 =84) Analysed with ITT (1 = 85)
Excluded from analysis (n = 0) Excluded from analysis (n =0)

Figure 1. Flowchart of the nature activity therapy for fibromyalgia (NAT-FM) study following the
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) statement. ITT, intention-to-treat; n = 0
indicates that none of the participants attended the specified number of sessions.
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2.3. Procedure

The procedure for recruiting the participants can be found in the study protocol [28]. In brief,
all patients were consecutively screened by the physical therapist (M.S.) in the Central Sensitivity
Syndromes Specialized Unit (CSSSU) at the UHVH in the context of clinical practice. Those participants
who met the inclusion/exclusion criteria were scheduled for a face-to face interview with the principal
researcher (M.S.) to provide an overview of the study. Those participants who were interested and
agreed to participate signed a written informed consent. Each participant was then assigned to an
alphanumeric code list using the Statistical Package for Social Sciences (IBM-SPSS v26, (Armonk, NY,
USA) for random allocation to either TAU + NAT-FM or TAU.

2.4. Study Arms

2.4.1. TAU + NAT-FM

The active group received PNE, TE, CBT, MT, and nature exposure. All the sessions were
conducted outdoors. The TAU + NAT-FM protocol integrates the FIBROWALK protocol [27], replacing
the exercise therapy described there for activities carried out in nature such as Yoga, Nordic walking,
photography, and Shinrin Yoku. Tables 1 and 2 provide an updated outline of the TAU + NAT-FM
program described elsewhere [27,28].

Table 1. Outline of active group sessions in NAT-FM treatment.

Review Phase (15 min)

o Comment on the duties of the previous session.
o Review of contents of the previous session.

Main Phase (1 h 40 min)

© 20 min Pain Neuroscience Education (PNE).

¢ 40 min Exercise therapy (TE) or Nature Activity (NA) or both (20 min each).
® 20 min Cognitive Behavioral Therapy (CBT).

¢ 20 min Mindfulness training (MT)

Sessions:

. PNE (1,2) + CBT (1) + MT (1)

. PNE (3,4) + TE (2) + CBT (2, 13-18) + MT (2)

. PNE (5,6) + TE (2) + CBT (3, 19-23) + MT (3) + NA (3)

. PNE (7,8) + TE (4) + CBT (4, 24-28) + MT (4)

. PNE (9,10) + TE (4) + CBT (5, 15-28) + MT (5) + NA (3)

. PNE (11) + TE (2) + CBT (6, 29-34) + MT (6) + TE (4)

. PNE (12) + TE (4) + CBT (7,8, 35-40) + MT (7,8) + NA (5)
. PNE (13) + TE (4) + CBT (9, 41-44) + MT (9) + NA (3)

9. PNE (14) + TE (2) + CBT (10, 45-48) + MT (10)

10. Family Session (PNE 1-16) + NA (3)

11. PNE (15) + TE (4) + CBT (11, 47-48) + MT (11) + NA (5)
12. PNE (16) + TE (4) + CBT (12, 18, 28, 34, 40, 48) + MT (12)

Homework (5 min)

ROV WD =

o TE (1): first month once per week, second month twice per week, and third month three times per week.
e Cognitive (related to CBT and MT) and physical tasks to do at home to increase the patient’s resistance
involving a constant challenge for them.

Note: The numbers in parentheses from 1 to 16 of pain neuroscience education (PNE), from 1 to 48 of CBT, from 1 to 5
of TE/NA and from 1 to 12 of mindfulness training (MT) are explained on Table 2. The exercise therapy was designed
following the recommendations of the American College of Sports Medicine (ACSM) and was performed following
the same procedures described elsewhere (Serrat 2020). TE/NA, therapeutic exercise with nature exposition.
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The TAU + NAT-FM sessions were carried out once per week (2 h) for 12 consecutive weeks
and were run in four groups arranged in a series. The sessions were directed by M.S., who is the
physiotherapist of the CSSU of Vall d'Hebron University Hospital, and also a psychologist and sports
technician with the required legal qualifications and extensive training for conducting the correct
execution of this treatment. M.S. also had the help of a FM patient who had previously successfully
completed the FIBROWALK program and joined the groups to explain her experience and to motivate
them to maintain adherence to the therapy.

Patients of this intervention arm were requested for maintaining the prescribed drugs adjusted to
their own symptomatic profile, and therefore to not change their medication regimen throughout the
three-month period.

Table 2. Steps of the multicomponent treatment: PNE, exercise therapy, cognitive behavioral therapy
(CBT), mindfulness and nature exposure.

Pain Neuroscience Education (PNE)

Disassembling beliefs.
Danger signals: modulation and modification.

Concept of central nervous system and central sensitization. The role of the brain.
Acute vs. Chronic Pain: The purpose of acute pain and how it originates in the nervous central
system (CNS).

6 Pain vs. damage.

7. Pain neuromatrix theory and representation of the virtual body.

8

9

1
2
3. Concept of pain, fatigue, and pain system.
4
5

Nociception, nociceptors, action potential, peripheral sensitization, and synapses.
Ascending and descending inhibitory pathways, spinal cord.

10. Relationship with attention, perception, pain cognitions, and pain behaviors.

11.  Allodynia and hyperalgesia, hypersensitivity of nervous central system.

12.  Pain memory, pain perception, and autoimmune evaluation error.

13.  Relationship with stress. Etiology.

14. Neuroplasticity and how the pain becomes chronic.

15.  Relationship with emotions.

16. Re-education, gradual activity, and exercise therapy.

Exercise Therapy (TE)/Nature Activities (NA) Used to Work the Cognitive Targets
TE: Hiking *
TE: Yoga **
NA: Photography
TE: Nordic Walking **
NA: Shinrin Yoku ***

SRR
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Cognitive Behavioral Therapy (CBT)

General Issues:

1.  Relaxation and breathing.
2. Modulating factors of pain.
3. Catastrophizing and fear of movement.
4. Painful experiences: confrontation.
5. Vital values and setting goals.
6.  Organization of time.
7.  Sleep patterns.
8.  Sexual issues.
9.  Handling of attention.
10.  Cognitive restructuring.
11. Emotional regulation and assertiveness.
12.  Troubleshooting.
Cognitive Targets:
Positive affect
13.  Understand the concept of positive emotions.
14.  Recognize the relationship between positive emotions, pain, and fatigue.
15.  Recognize the importance of actively searching for sources of positive emotions.
16. Identify sources of positive emotions in the context of the sessions.
17.  Learn to pay attention to stimuli/conditions that generate positive emotions.
18. Transfer: How to work positive affect in day life.
Self-efficacy
19.  Understand the concept of self-efficacy.
20. Recognize the relationship between self-efficacy, pain, and fatigue.
21.  Recognize the importance of adapting self-efficacy to real capacity.
22.  Become aware of the process of self-efficacy elaboration.
23. Recognize the dynamics of self-efficacy.
24. Identify the sources of self-efficacy.
25.  Identify the biases in the creation of self-efficacy.
26. Learn how to stop and replace the biases in the creation of self-efficacy.
27.  Relationship between self-efficacy and self-esteem.
28.  Transfer: How to work self-efficacy in day life.
Negative affect
29. Understand the concept of negative emotions.
30. Recognize the relationship between negative emotions, pain, and fatigue.
31.  Recognize the adaptive function of negative emotions
32.  Assess the importance of emotional regulation to reduce negative emotions
33. Learn to pay attention to the stimuli/conditions that generate negative emotions
34. Transfer: How to reduce negative affect to everyday life.
Catastrophic thinking
35.  Understand the concept of catastrophism.
36. Recognize the relationship between catastrophism, pain, and fatigue.
37. Learn to recognize the catastrophic thoughts.
38. Learn to pay attention to the catastrophic thoughts
39. Learn to stop and replace the catastrophic thoughts.
40. Transfer: How to work catastrophism on an everyday basis.
Emotional regulation
41.  Understand the concept of emotional regulation.
42.  Recognize the relationship between emotional regulation, pain, and fatigue.
43. Identify the 9 types of cognitive regulation of emotions.
44. Identify the relationship between emotional regulation, pain, and fatigue.
45. Learn to pay attention to emotional regulation.
46. Learn to identify the type of emotional regulation usually employed in day life.
47.  Learn to stop and subtract inappropriate emotional regulation for a proper one.
48. Transfer: How to work emotional regulation in everyday life.
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Table 2. Cont.

Mindfulness Training (MT)

An Introduction to Body Scanning.

Elementary Awareness.

Sitting Practice and introduction to Yoga.

Mindfulness and the Brain.

Mindfulness and communication: guilt, empathy, and conflict management.
Responding vs. reacting.

Dig deeper into personal practice.

Mindfulness and Compassion: Strength vs. Cooperation.
Stress Management.

Thoughts Management.

Management of difficult emotions or feelings.

12.  Dig deeper into personal practice.

O XN U RN =

_ =
_ O

Note: * Hiking is a homework assignment to do as an exercise therapy with cognitive targets; ** hiking, yoga and
Nordic walking has been done as an exercise therapy following the same procedures described elsewhere [27];
**#* Shinrin Yoku is understood as mindfulness in a natural context.

24.2. TAU

In the present study usual care was based on basic education of the disease, advice on aerobic
exercise and pharmacological treatment adjusted to the personal picture of each patient that basically
consisted of duloxetine (30-60 mg/day) or amitriptyline (25 mg/day), pregabaline (150-300 mg/day) or
tramadol at low doses, in monotherapy or combination... In the present study, we asked the patients
to not change their medication regimen throughout the three-month period. For ethical reasons, we
provided some complementary unstructured advice on PNE and aerobic exercise adapted to the
physical capacities of the patients at the beginning of the study. Therefore, this might be regarded
as slightly “enriched” usual care. Patients in the control group were placed on a waiting list to be
recruited for the next TAU + NAT-FM treatment at the end of the present RCT (three months).

2.5. Outcome Measures
2.5.1. Classical Structural Assessment (CSA) at Specific Time Points

Primary Outcome

The fibromyalgia impact questionnaire revised (FIQR) [43] was used to measure functional
impairment during the last week. This instrument consists of three dimensions: physical dysfunction
(scores from 0 to 30), overall impact (scores from 0 to 20), and intensity of the symptoms (scores from
0 to 50). Higher scores indicate greater impairment. The Spanish version shows adequate internal
consistency (Cronbach’s « = 0.93) [44—46].

Secondary Outcomes

The visual analog scale (VAS) [43] was used to measure fatigue and pain, with scores ranging from
0 to 10. Higher scores are taken to indicate greater impairments due to fatigue and pain, respectively.

The hospital anxiety and depression scale (HADS) [47] was used to quantify the severity of anxiety
and depression symptoms. It consists of two dimensions (anxiety and depression) of 7 items each, with
a four-point Likert scale. Total scores of each scale, HADS-A and HADS-D, range from 0 to 21. Higher
scores indicate greater symptom severity. The Spanish version shows adequate internal consistency
for HADS-A (Cronbach’s o = 0.83) and for HADS-D (o = 0.87) [48].

The physical functioning component of the 36-item short form survey (SF-36) [49] was used to
assess physical function. This dimension comprises a total of 10 items, with a three-point Likert scale.
Total scores are transformed in order to range from 0 to 100. Higher scores indicate better physical
functioning. The Spanish version shows adequate internal consistency (Cronbach’s « = 0.94) [50].
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The positive affect and negative affect schedule (PANAS) [51] was used to evaluate affect. It has
two dimensions (positive affect and negative affect) of 10 items each, answered on a 5-point Likert
scale. Higher scores indicate a greater presence of specific affectivity. The Spanish version presents
adequate internal consistency for PANAS-PA (Cronbach’s o = 0.92) and for PANAS-NA (Cronbach’s
o =0.88) [52].

The Rosenberg self-esteem scale (RSES) [53] was used to measure self-esteem. This instrument
consists of 10 items that are answered on a four-point Likert scale. The total scores of each scale range
from 10 to 40. Higher scores indicate higher self-esteem. The Spanish version has adequate internal
consistency (Cronbach’s « = 0.87) and acceptable test-retest reliability (r = 0.72 to 0.74) [54].

The perceived stress scale (PSS-4) [55] was used to evaluate the perceived stress during the last
month. In this study the short four-item version was employed, which is answered on a five-point
Likert scale; therefore, total scores can vary from 0 to 16. Higher scores indicate higher perceived stress.
The Spanish version shows acceptable internal consistency (Cronbach’s & = 0.77) [56].

Process Variables

The Tampa scale for kinesiophobia (TSK) [57] was used to measure fear of pain and movement.
This scale consists of 11 items, which are answered on a four-point Likert scale. Total scores of each
scale range from 11 to 44. Higher scores are taken to indicate greater fear of pain and movement. The
Spanish version has adequate internal consistency (Cronbach’s « = 0.79) [58].

The pain catastrophizing scale (PCS) [59] was used to evaluate pain catastrophizing thoughts. This
scale consists of three dimensions (rumination, magnification, and helplessness), with 13 items that are
answered on a five-point Likert scale, and total scores ranging from 0 to 52. Higher scores indicate
greater catastrophic thinking. The Spanish version shows adequate internal consistency (Cronbach’s
o = 0.79) and acceptable test-retest reliability (r = 0.84) [60].

The personal perceived competence scale (PPCS) [61] was used to measure perceived competence.
This scale consists of 8 items that are answered on a six-point Likert scale. Total scores of each scale
range from 8 to 48. Higher scores indicate greater perceived competence. The Spanish version shows
adequate internal consistency (Cronbach’s « = 0.83) [62].

The cognitive emotion regulation questionnaire (CERQ) [63] was used to assess individual
differences in the cognitive regulation of emotions. This study used the short 18-item version.
Responses were given on a five-point Likert scale (from 1 = almost never to 5 = almost always). Higher
scores indicate higher frequency of use of each cognitive strategy. The Spanish version shows adequate
internal consistency (Cronbach’s «s ranging from 0.77 to 0.93) and acceptable test-retest reliability
(r ranging from 0.60 to 0.85) [64].

2.5.2. Ecological Momentary Assessment (EMA)

The ecological momentary assessment (EMA) is a longitudinal, prospective research methodology
that evaluates daily the variables of interest in real time and in a real context [65]. This methodology
shows high reliability and validity [66], and in clinical research it is of special interest for the continuous
assessment of the processes moderating the effectiveness of the interventions. It is also employed to
evaluate the dynamics of the transfer and generalization of the effect of therapeutic sessions to the
daily life of patients [67]. Its use as a complementary evaluation of psychological processes in clinical
studies has recently increased thanks to the universalization of smartphones and apps. EMA was used
to explore the effect of the different activities included in the TAU + NAT-FM treatment, assessing the
specific short-term impact of each activity in terms of transferring the treatment effects to daily life.
The intra-session assessments were conducted before and after each of the treatment sessions.
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2.6. Statistical Analysis

In order to detect potential differences in sociodemographic and baseline clinical characteristics,
we applied the x? test with continuity correction (or the two-sided Fisher exact test when appropriate)
for categorical data and the student-Fisher {-test for continuous variables.

The main between-group analysis to assess the treatment effect was conducted on an
intention-to-treat (ITT) basis, assuming data were missing at random. Linear mixed models were
applied with maximum likelihood regression to account for the correlation between repeated measures
for each individual. Multiple imputation has been reported to be unnecessary when computing linear
mixed models [65]. Regression coefficients were calculated along with the respective 95% confidence
intervals (95% Cls) for each group X time interaction. Effect sizes were reported using Cohen’s d
for each pair comparison, using the pooled baseline SD to weight the differences in the pre-post
mean values and to correct for the population estimate [66]. Separate models were estimated for each
secondary outcome using the same strategy. The Benjamini-Hochberg correction test was applied
to detect false discovery when performing multiple comparisons, since this test has been reported to
overcome some limitations of other similar tests [66].

To further assess the clinical significance of improvements in the primary outcome (i.e., FIQR), we
classified the sample into two categories: responders vs. non-responders to treatment. A responder
is a patient that had decreased their FIQR posttreatment score by at least 20% in comparison with
their baseline assessment [43]. This classification was later used to compute the number needed
to treat (NNT), which refers to the estimated number of patients that should be treated with the
new proposed intervention (i.e., TAU + NAT-FM) compared with the control group for obtaining 1
additional responder. The NNT was calculated along with a 95% CI.

To preliminarily assess the effect of the various activities included in TAU + NAT-FM (i.e., yoga,
Nordic walking, nature photography, and Shinrin Yoku), paired-sample student-Fisher’s t-tests were
conducted for each activity, analyzing the change produced in affective valence, arousal, dominance,
fatigue, pain, stress and self-efficacy after practicing the activity.

Finally, we also examined whether the effects of TAU + NAT-FM on primary and secondary
outcomes (post-treatment) were mediated through baseline to six-week changes in process variables
(i.e., TSK, PCS, PPCS, and CERQ). We computed bivariate Pearson correlations between the baseline to
six-week change in the process variables and the pretreatment to posttreatment change in the outcomes
in order to detect potential significant relationships. In those cases in which more than two changes
in process variables presented significant correlations with changes in clinical outcomes, only the
two highest correlations were selected to ensure sufficient statistical power. We explored the direct
and indirect associations between the treatment condition (TAU + NAT-FM vs. TAU as independent
variable), TSK, PCS, PPCS, and CERQ subscales (mediators), and primary and secondary outcomes
(dependent variables) using path analyses. Only data from participants with no missing data were
used for this analysis (sample of completers). Regression coefficients (B) of bias-corrected bootstrapped
indirect effects were calculated, as well as the corresponding SEs and 95% Cls [68].

Data analyses were computed using IBM-SPSS v26 and MPlus v7 (https://www.statmodel.com/).
A 5% significance level was adopted in all two-tailed tests.

3. Results

3.1. Baseline Sociodemographic and Clinical Characteristics of the Groups

As can be seen in Table 3, no significant between-group differences were found in terms of
sociodemographic variables (all p > 0.08). The patients were female (99%), middle-aged (mean + SD,
54 +9), and slightly overweight (body mass index, BMI: mean + SD, 27 + 6) and they were able to recall
being ill for approximately 18 years. Most patients 59% were married or living with a partner, 63%
lived accompanied, 50% had completed secondary studies, 50% were in paid employment, and 50%
were processing some kind of disability certification at baseline. In relation to comorbidity, 85% had
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chronic fatigue, 32% multiple chemical sensitivity, 46% irritable bowel syndrome, and 58% migraines.
Finally, 40% of the participants were taking more than two medications.

Table 3. Demographic characteristics of treatment as usual (TAU) + NAT-FM and TAU participants.

TAU + NAT-FM (n=84) TAUn =85  t/x° p

General measures

Gender, n of women (%) 82 (97.60) 85 (100) 074 0.39
Age, M (SD) 54.12 (8.62) 53.15 (9.06) 032 057
BMI (kg/m?), M (SD) 27.65 (5.49) 26.75 (5.75) 048 0.62
Years of illness, M (SD) 19.61 (11.99) 16.75 (9.74) 292  0.08
Married or in couple, n (%) 57 (67.8) 43 (50.6) 1041 0.34
Cohabitating, n (%) 38 (44.2) 69 (81.2) 1.84 0.39
Secondary studies, n (%) 38 (45.3) 46 (54.7) 745 015
Labor assets, n (%) 43 (52.0) 40 (48.0) 18.52  0.09
Accreditation of disability in process, n (%) 30 (36.0) 54 (64.0) 113 0.29
Comorbidity with CSS, f (%)
Chronic fatigue 71 (84.6) 72 (85.3) 0.32 059
Multiple chemical sensitivity 30 (35.8) 25 (29) 1.72 017
Irritable bowel syndrome 38 (45.9) 39 (46.3) 0.08 0.70
Migraines 50 (59) 49 (57.8) 0.07 092
Medication, f (%)
Mix of more than two medications 27 (32.9) 41 (47.7) 471 041

Note: The values represent means (M) and standard deviation (SD) or frequency (n) and percentages (%), in their
respective order of presentation. BMI = body mass index. Significant values (p < 0.05) should be shown in bold.
There are no statistically significant group differences. CSS, central sensitization syndromes.

In the control intervention group (TAU + NAT-FM), there were 10 dropouts (11.7%), whilst in
the control group (TAU) there were none. Therefore, only 5.9% of the total sample withdrawn from
the study. When comparing baseline differences between dropouts and non-dropouts in terms of
sociodemographic and clinical variables, non-statistical differences were found.

3.2. Effects on Functional Impairment (Primary Outcome)

Descriptive statistics and between-group analyses for the FIQR data as the primary outcome of
this study are displayed in Table 4. In comparison with TAU, patients assigned to TAU + NAT-FM
achieved a significantly greater reduction in functional impact, showing considerable effects after six
weeks of treatment (d = 1.13) and at posttreatment (d = 1.83). These effects remained statistically
significant after the Benjamini-Hochberg correction test was applied.



179

J. Clin. Med. 2020, 9, 3348 12 of 24

Table 4. Descriptive statistics and between-group analyses for primary and secondary outcomes
(intention to treat (ITT) approach).

TAU + ~
TAU M (SD) NATEM M TAU vs. NAT-FM
o,
(SD) d t(p) B (95% CI)

Primary outcome
FIQR (0-100) *

Baseline 7321 (1472)  73.07 (13.79)

6 weeks 69.68 (13.36) 58.78 (18.70) 1.13 —5.29 (<0.001) —10.96 (—15.04 to —6.88)

Post—treatment 69.18 (17.88)  50.69 (18.05)  1.83  —-8.16(<0.001)  —18.07 (-22.43 to —13.72)
Secondary outcomes
VAS PAIN (0-10) *

Baseline 7.80 (1.61) 7.74 (1.52)

6 weeks 7.52 (1.59) 6.78 (1.99) 0.66 —3.02 (0.003) —-0.77 (-1.28 to —0.27)

Post-treatment 7.47 (1.79) 5.60 (1.98) 562  —6.53(<0.001) ~1.79 (-2.33 to —1.25)
VAS FATIGUE (0-10) *

Baseline 7.76 (1.91) 7.61 (1.89)

6 weeks 7.32 (2.09) 5.98 (2.10) 0.77 ~3.10 (0.002) ~1.26 (=2.06 to —0.46)

Post-treatment 7.08 (2.34) 5.58 (2.00) 0.93 —3.87 (<0.001) —-1.53 (-2.31 to —0.75)
HADS-A (0-21) *

Baseline 13.13 (4.22) 13.95 (3.80)

6 weeks 12.35 (4.07) 11.03 (425 099  —4.52(<0.001) ~2.20 (-3.16 to —1.24)

Post-treatment 12.68 (4.63) 10.16 (4.19) 1.59 —7.08 (<0.001) —3.51 (—4.48 to —2.53)
HADS-D (0-21) *

Baseline 11.49 (4.64) 11.27 (3.71)

6 weeks 11.22 (5.02) 9.66 (4.47) 0.49 ~2.23 (0.027) ~1.10 (~2.07 to —0.13)

Post-treatment 11.67 (5.18) 8.18 (4.42) 1.45 —6.40 (<0.001) —3.37 (—4.41 to —2.34)
SF-36 (0-100) *

Baseline 26.04 (18.11)  27.03 (18.85)

6 weeks 28.24 (17.38) 35.09 (20.47) 0.53 241 (0.017) 5.51 (1.00 to 10.02)

Post-treatment 25.07 (15.86)  43.42(20.92)  1.59 7.01 (<0.001) 17.15 (12.34 to 21.96)
PANAS-PA (0-50) *

Baseline 12.26 (4.38) 11.95 (5.79)

6 weeks 12.20 (4.30) 12.81 (5.39) 0.19 1.00 (0.319) 0.79 (—0.77 to 2.35)

Post-treatment 13.01 (4.03) 14.11 (4.28) 040 2.07 (0.039) 1.68 (0.08 to 3.27)
PANAS-NA (0-50) *

Baseline 14.34 (5.81) 13.84 (6.08)

6 weeks 13.94 (5.13) 13.22 (4.83) 0.13 —-0.37 (0.714) —0.29 (-1.87 to 1.28)

Post-treatment 14.95 (4.50) 1312 (424) 028 ~1.38 (0.167) ~1.14 (-2.75 to 0.48)
RSES (10-40) *

Baseline 15.41 (3.57) 16.03 (3.36)

6 weeks 15.48 (2.57) 16.60 (2.70) 037 1.23 (0.219) 0.68 (=040 to 1.75)

Post-treatment 16.25 (3.45) 16.53 (2.25) 0.03 —0.24 (0.809) —0.13 (=1.20 to 0.94)
PSS (0-16) *

Baseline 8.88 (2.15) 8.93 (2.31)

6 weeks 8.81 (1.90) 7.91 (1.87) 043 ~1.88 (0.062) —0.77 (~1.57 to 0.04)

Post-treatment 8.88 (2.20) 8 (1.87) 0.37 —-1.66 (0.098) —-0.67 (-1.47 t0 0.12)

Note: Mean and SD are not adjusted. When the Benjamini—-Hochberg correction was applied to correct for multiple
comparisons, the following effects were not statistically significant: positive affect and negative affect schedule
(PANAS) positive (p = 0.059). The number of participants varied across assessment periods due to dropouts (see
flow chart). Significant values (p < 0.05) are shown in bold. * The baseline level of the variable is a significant
covariate in the model. B, regression coefficients; CI, confidence interval; d, Cohen’s d as an effect size measure; ITT,
intention-to-treat; NAT-FM; TAU, treatment-as-usual.

3.3. Effects on Pain, Fatigue, Anxiety-Depression, Physical Functioning, Positive and Negative Affect,
Self-Esteem, and Perceived Stress (Secondary Outcomes)

Patients that received TAU + NAT-FM showed a significant reduction in self-reported pain
compared with TAU. Moderate effects were found at 6 weeks (d = 0.66) and large effects at posttreatment
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(d = 5.62). Similar patterns were observed in depressive symptomatology after 6 weeks of treatment
(d = 0.49) and at posttreatment (d = 1.45) and in physical functioning at 6 weeks (d = 0.53) and at
posttreatment (d = 1.45). For the other secondary outcomes, a large effect of TAU + NAT-FM was
found in comparison with TAU for fatigue at 6 weeks (d = 0.77) and at posttreatment (d = 0.93)
and for anxiety at 6 weeks (d = 0.99) and at posttreatment (d = 1.59). The effects of all of these
secondary outcomes remained statistically significant after the Benjamini-Hochberg correction test
was applied. We found a small significant effect of TAU + NAT-FM compared with TAU for positive
affect at posttreatment (d = 0.40). This effect became marginally significant after computing the
Benjamini-Hochberg correction test. There were no statistically significant differences for the other
variables or measurement times.

3.4. Effects on Kinesiophobia, Pain Catastrophizing, Personal Perceived Competence, and Cognitive Emotion
Regulation (Process Variables)

Descriptive statistics and between-group analyses for the process variables are displayed in
Table 5. TAU + NAT-FM achieved a significantly greater reduction than TAU for kinesiophobia,
with large effects at both 6 weeks of treatment (d = 1.18) and at posttreatment (d = 2.20). The same
patterns were observed in pain catastrophizing at 6 weeks (d = 1.21) and at posttreatment (d = 2.03),
in personal perceived competence at 6 weeks (d = 0.72) and posttreatment (d = 1.20) and in positive
reappraisal (CERQ) at 6 weeks (d = 0.72) and posttreatment (d = 1.42). Moderate effects of TAU +
NAT-FM compared with TAU were found after 6 weeks of treatment for refocusing (CERQ) (d = 0.52)
and planning (CERQ) (d = 0.58), finding large effects at posttreatment for the same outcomes, i.e.,
refocusing (CERQ) (d = 0.99) and planning (CERQ) (d = 0.83). For the other process variables, a small
effect of TAU + NAT-FM was observed in comparison with NAT for acceptance (CERQ) at 6 weeks
(d = 0.47) and moderate effects were found at posttreatment for both acceptance (CERQ) (d = 0.53)
and perspective taking (CERQ) (d = 0.71). The effects of all of these secondary outcomes remained
statistically significant after the Benjamini-Hochberg correction test was applied. A small effect of TAU
+ NAT-FM in comparison with TAU was found in catastrophizing (CERQ) at 6 weeks (d = 0.47) and at
posttreatment (d = 0.85), although these latter effects became only marginally significant after applying
the Benjamini-Hochberg correction test.

3.5. Number Needed to Treat

Thirty-eight patients in the TAU + NAT-FM group (66.7%) reached the status of responder (i.e.,
showed a decrease in their FIQR total score by at least 20% in comparison with baseline assessment),
whilst only 15 patients in the TAU condition (20%) achieved this status. One patient (1.3%) from the
active group showed a reduction of more than 70% in the FIQR scale and a total of 6 patients (8.1%)
from this group showed a reduction of more than 60%.

The absolute risk reduction (ARR) in TAU + NAT-FM in comparison with TAU was 46.7%
(95% CI =31.4 to 61.9), with NNT = 3 (95% CI = 1.6-3.2), meaning that 3 patients would need to be
treated with TAU + NAT-FM for one of them to become a responder, which would otherwise have not
been possible in the TAU group.

The responder group showed significantly higher scores with a small effect size (Cohen’s d < 0.49)
in BMI (non-responders: 26.22 + 5.91; responders: 28.25 + 5.31), age (non-responders: 51.11 + 9.31;
responders: 55.87 + 6.81), years of illness (non-responders: 16.30 + 8.98; responders: 21.66 + 12.49),
and in perspective taking (CERQ) (non-responders: 4.91 + 2.05; responders: 5.94 + 2.34). The
non-responder group reported significantly higher scores with a small effect size (Cohen’s d < 0.43)
in anxiety (non-responders: 14.16 + 3.88; responders: 12.45 + 4.06), depression (non-responders:
12.38 £4.21; responders: 10.66 + 4.36), and pain catastrophizing thoughts (non-responders: 30.54 + 11.34;
responders: 25.50 + 12.66). There were no significant differences between groups in terms of any other
sociodemographic or clinical variables.
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Table 5. Descriptive statistics and between-group analyses for process variables (ITT approach).

TAU M (SD) TAUI\-/Ii-l:ISAI;F)-FM TAU vs. TAU+NAT-FM
d t (p) B (95% CI)

TSK (11-44) *

Baseline 29.92 (7.58) 29.23 (7.40)

6 weeks 25.59 (6.46) 21.36 (6.83) 1.18 —5.35(<0.001) —4.73 (—6.47 to —2.98)

Post-treatment 28 (7.44) 17.95(497) 22  —9.65(<0.001)  —9.15 (-11.01 to —7.28)
PCS (0-52) *

Baseline 27.72 (12.65) 27.04 (11.33)

6 weeks 26.72 (13.25) 17.83 (9.56) 121 -5.53 (<0.001) —7.30 (=9.90 to —4.70)

Post-treatment 27.49 (13.35) 13.53 (8.87) 2.03 -8.93(<0.001) -12.56 (—15.33 to —9.80)
PPCS

Baseline 25.05 (7.84) 23.77 (7.98)

6 weeks 25.35 (8.22) 27.50 (8.08) 0.72  3.44 (0.001) 3.73 (1.59 to 5.86)

Post-treatment 24.57 (8.50) 28.67 (8.62) 1.2 5.47 (<0.001) 6.17 (3.95 to 8.38)
CERQ Acceptance (0-20) *

Baseline 6.46 (2.33) 6.19 (2.27)

6 weeks 6.28 (2.37) 7.02 (2.12) 0.47  2.28(0.023) 0.93 (0.13 to 1.73)

Post-treatment 6.77 (2.28) 7.47 (2.15) 0.53  2.52(0.012) 1.04 (0.23 to 1.84)
CERQ Self-blame (0-20) *

Baseline 5.14 (2.39) 4.47 (2.26)

6 weeks 4.63 (2.01) 4.24 (2.09) 012  1.14 (0.256) 0.40 (-0.29 to 1.08)

Post-treatment 4.43 (2.13) 3.74 (1.96) 0.14  0.03(0.980) 0.01 (—0.68 to 0.70)
CERQ Rumination (0-20) *

Baseline 6.45 (2.33) 5.89 (2.11)

6 weeks 5.80 (2.21) 5.36 (2.06) 0.03  0.30(0.763) 0.11 (-0.60 to 0.82)

Post-treatment 5.84 (2.48) 4.70 (2.10) 047 -1.60 (0.110) —-0.59 (-1.32 t0 0.13)
CERQ Refocusing (0-20) *

Baseline 448 (1.94) 4.26 (1.92)

6 weeks 4.70 (1.99) 5.19 (2.11) 0.52  2.50(0.013) 0.80 (0.17 to 1.42)

Post-treatment 477 (2.13) 5.82 (2.20) 099  4.49 (<0.001) 1.47 (0.83 t0 2.11)
CERQ Planning (0-20) *

Baseline 5.58 (2.11) 5.41 (2.20)

6 weeks 5.63 (2.17) 6.38 (2) 0.58  2.71(0.007) 0.98 (0.27 to 1.70)

Post-treatment 5.28 (2.23) 6.40 (2.11) 0.83  3.76 (<0.001) 1.38 (0.65 to 2.11)
CERQ Positive reappraisal
(0-20) *

Baseline 512 (2.11) 4.96 (2.42)

6 weeks 4.80 (1.77) 6.07 (2.26) 0.92  4.17 (<0.001) 1.44 (0.76 to 2.11)

Post-treatment 4.67 (2.23) 6.42 (2.28) 142 6.27 (<0.001) 2.19 (1.50 to 2.87)
CERQ Perspective (0-20) *

Baseline 5.45 (2.25) 545 (2.23)

6 weeks 5.52 (2.08) 6.03 (2.14) 0.17  0.79(0.431) 0.27 (—0.40 to 0.93)

Post-treatment 5.23 (1.95) 6.46 (2.51) 0.71 3.15 (0.002) 1.12 (0.42 to 1.81)
CERQ Catastrophizing (0-20) *

Baseline 5.34 (2.37) 527 (2.17)

6 weeks 4.87 (2.07) 4.09 (1.83) 0.47  —2.04 (0.043) —0.65 (—1.27 to —0.02)

Post-treatment 5.04 (2.21) 3.70 (1.72) 0.85 —3.64 (<0.001) -1.18 (-1.82 to —0.54)
CERQ Blame others (0-20) *

Baseline 3.45 (2.16) 3.42 (2.20)

6 weeks 3.20 (1.65) 2.97 (1.62) 0.14 -1.23(0.219) —0.34 (—0.88 to 0.20)

Post-treatment 3.20 (1.70) 3.02(1.72) 0.11  —0.50 (0.620) —0.14 (—0.69 to 0.41)

Note: Mean and SD are not adjusted. When the Benjamini—-Hochberg correction was applied to correct for multiple
comparisons, the following effects were not statistically significant: CERQ catastrophizing (p = 0.063). The number
of participants varied across assessment periods due to dropouts (see flow chart). Significant values (p < 0.05) are
shown in bold. * The baseline level of the variable is a significant covariate in the model. B, regression coefficients; CI,
confidence interval; d, Cohen’s d as an effect size measure; ITT, intention-to-treat; NAT-FM; TAU, treatment-as-usual;
TSK, Tampa scale for kinesiophobia; PCS, pain catastrophizing scale; PPCS personal perceived competence scale;
CERQ, cognitive emotion regulation questionnaire.
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3.6. Effects of the Different Activities Included in TAU + NAT-FM Treatment: Intra-Session
Assessments (EMA)

To explore the effect of the different activities included in the TAU + NAT-FM treatment (i.e.,
yoga, Nordic walking, nature photography, and Shinrin Yoku), we analyzed, for each activity, the
change produced in affective valence, arousal, dominance, fatigue, pain, stress, and self-efficacy after
practicing the activity. The results are displayed in Figure 2.

Photography (n=122) Yoga (n=213)

Nordic Walking (n=155) Shinrin Yoku (1

Before practicaing AfRer practidng Before practicing A fter practicing

g M OO st Activation Confidence Fatigue emgueP3in eegee Stress emges Capacity

Figure 2. Effect of the different activities included in NAT-FM treatment: intra-session assessments
(EMA). Note: all p values < 0.05 except for fatigue in photography (p = 0.92), and fatigue (p = 0.95) and
pain (p = 0.15) in Nordic walking. NAT-FM, nature activity therapy for fibromyalgia.
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After practicing Nordic walking, the patients reported an improvement in affective valence,
arousal, dominance, stress and self-efficacy (all p values < 0.05), except for pain and fatigue. After
yoga, the patients showed an improvement in all variables analyzed (all p values < 0.05). Photography
was associated with improvements in all variables (all p values < 0.05), except fatigue. And Shinrin
Yoku, like yoga, produced an improvement in all variables analyzed.

3.7. The Role of Kinesiophobia, Pain Catastrophism, Perceived Competence, and Cognitive Emotion Regulation
Strategies as Treatment Mediators

We computed bivariate correlational analyses between pre—posttreatment differences in the
primary and secondary outcomes and baseline to 6-week changes in the process variables within the
TAU + NAT-FM group (Supplementary Table S1) following the model drawn in the Figure 3. The path
analysis results are detailed in Table 6 and illustrated in Figure 2.

ap
Mediator 1 by

Study arm QOutcomes

az

Mediator 2

Figure 3. Multiple mediational model with two mediators (generic example). When the relationship
between study arm and outcome is explained by the mediators (Mediator 1 and Mediator 2), it is called
full mediational model. Furthermore, the model is consistent with partial mediation when the study
arm still has a direct effect on outcome after including the mediators.

Two of the 10 tested path models did not show a partial or total mediation effect. Some of the 8
models with significant mediational effects (i.e., Fatigue, HADS-D, PANAS-NA, and RSES) did not
yield significant direct paths between the treatment arm and clinical outcomes, meaning that there was
a total mediation; in the remaining cases, the mediation was partial.

In the mediational model for the FIQR, the two significant mediators were TSK and PPCS (partial
mediation), and the same was observed for HADS-A, HADS-D, and SF-36. In the case of VAS Pain, the
treatment arm predicted the change in TSK and in PPCS at 6-week assessment, which in turn predicted
the change in VAS pain scores at posttreatment (partial mediation). For VAS Fatigue, the treatment arm
predicted the change in TSK, which in turn predicted the posttreatment change in this clinical outcome
(total mediation). The mediational model for PANAS-NA resulted in only one mediator (PPCS), which
was also the case for RSES (CERQ-positive reappraisal). No significant mediators were found for PSS
and PANAS-PA.
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Table 6. Direct and bootstrap indirect effects in the multiple mediational models of TAU+NAT-FM vs.
TAU (effects of pre- to mid-treatment changes in process variables on pre-to-post changes in primary
and secondary outcomes).

Outcome and Mediators (R?) Direct Effects Indirect Effects
Path Coeff. SE p Path Boot. SE 95% CI
FIQR (0.48)
aj -5.39 1.21 <0.001

M1 =TSK (0.17) a; X by -410 129 -7.22to-2.06

a 750 146  <0.001
by 076 019  <0.001
b, -056 019  0.002

¢ =976 279  <0.001

M2 =PPCS (0.21) ap X by -423 183 -839to-1.25

VAS Pain (0.30)
) a1 -539 119  <0.001
M1 = TSK (0.17) ay 7.50 146  <0.001

by 0.08 0.03 0.008

a; X by -044 019 -0.89to-0.13

M2 =PPCS (0.21) ap X by -038 019 -0.82to-0.07

by -0.05 0.02 0.010
I -1.00 039 0.010

VAS Fatigue (0.20)

_ a =539 118  <0.001
M1 =TSK (0.17) by 012 004 0004 aj; X by -0.64 022 -1.16to—-0.29

< -0.76 049  0.120

HADS Anxiety (0.41)
ap -539 119 <0.001

M1 =TSK (0.17) a; X by -0.56 029 -1.28to-0.11

ap 7.50 146  <0.001

by 010 005  0.022

M2 =PPCS (0.21) ap X by -131 050 -2.54to-0.54

by -0.17 005 <0.001

c -1.39 058 0.017
HADS Depression (0.37)

ay -539 121  <0.001

M1 =TSK (0.17) a; X by -070 029 -1.40to-0.23

ap 5.40 145  <0.001
by 0.13 0.05 0.008

M2 = PPCS (021) b, -016 006 0011

ap X by -117 057 -2.47to-0.28

¢  -160 083  0.055
SF36 (0.40)
B a; =539 119  <0.001
M1 = TSK (0.17) N 750 146 <0001 A XPL 306 163 048t07.09
b, -057 027  0.036

M2 =PPCS (0.21) ap X by 447 184 1.59 to 8.92

bs 0.60 0.20 0.003
< 10.57  3.07  0.001

PANAS—(0.12)
B a1 750 147  <0.001
M1 =PPCS (021) by  -019 006  0.003

c 0.98 1.06  0.355

a; X by -143 053 -2.60to-0.49

RSES (0.06)
M1 = CERQ Positive ai 191 041  <0.001
Reappraisal (0.17) by -035 017 0040 1XPr 066 034 -145t0-009

I 0.41 0.67  0.539

Note: For clarity, a generic example of a multiple mediational model (with two mediators) is displayed in Figure 2.
CERQ, cognitive emotion regulation questionnaire; HADS, hospital anxiety and depression scale; FIQR, fibromyalgia
impact questionnaire—revised; PANAS, positive affect negative affect scale; PPCS, personal perceived competence
scale; RSES, Rosenberg self-esteem scale; SF-36, 36 items short form survey; TSK, Tampa scale for kinesiophobia;
VAS, visual analogue scale.

4. Discussion

To our knowledge, this is the first study to report the effectiveness of a multicomponent treatment
that includes the combination of PNE, TE, CBT, MT and exposure to nature for the treatment of FM.
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A recent RCT; the FIBROWALK study [27], has demonstrated the effectiveness of combining these
components, but it did not integrate exposure to nature.

The primary aim of the present study was to analyze the effectiveness of a 12-week multicomponent
treatment based on PNE, TE, NA, CBT, MT, and nature exposure, as an add-on to TAU to improve
a wide range of FM-related outcomes. Data analyses revealed that TAU + NAT-FM (added to TAU)
compared with TAU alone was an effective adjuvant therapy for patients with FM. TAU + NAT-FM
achieved significant results with a large effect size at posttreatment on the primary outcome (i.e.,
functional impairment) and on the following secondary variables: pain, fatigue, anxiety, depression
and physical function; and on the process variables of kinesiophobia, pain catastrophizing thoughts,
personal perceived competence, cognitive emotion regulation subscales (refocusing, planning, positive
reappraisal and catastrophizing). These large effect sizes had already been achieved at 6-weeks of
treatment regarding functional impairment, anxiety, kinesiophobia, personal perceived competence,
and positive reappraisal. In addition, significant results with moderate effect size were obtained at
six-weeks for pain, fatigue, physical function, personal perceived competence, refocusing (CERQ),
and planning (CERQ). Our results indicate that these beneficial outcomes are achieved as therapy
progresses, but at six-weeks there is already a significant (but not yet complete) improvement in the
main outcomes analyzed in these FM patients. Further studies should be conducted to investigate
how extending the therapy to include more sessions could have an impact on (1) the therapeutic effect
achieved and (2) maintenance of the effects achieved post-therapy.

In accordance with the findings reported in the previous literature [16,17,27] the TAU + NAT-FM
intervention appears to be an effective multicomponent intervention for improving FM symptom:s,
at least in terms of functional impairment, pain, fatigue, anxiety, depression, physical function, and
kinesiophobia. More recently [24], education, psychological support and exercise therapy have been
shown to be the most effective combined strategies. To date, studies have reported effect sizes of small
to moderate magnitude. Although there are yet no curative treatments for FM, when using the TAU +
NAT-FM intervention, the active group not only showed that this intervention had a large effect on the
main outcomes, but 66.7% achieved a decrease in their FIQR score by at least 20% when compared
with baseline assessment, 1.3% achieved a decrease of at least 70%, 8.1% achieved a decrease of at
least 60%, along with an NNT of 3. The responder group had higher BMI, age, years of illness and
perspective, and lower baseline scores on anxiety, depression, and pain catastrophizing thoughts. The
non-responder group, as shown in the TAU + NAT-FM and FIBROWALK intervention, had, at least,
higher scores on depression according to previous literature [27,69,70].

The FIBROWALK study [27] also found significant differences with large effect size at posttreatment
on the primary outcome: functional impairment, and on pain, physical function and kinesiophobia
(secondary outcomes), along with significant differences of moderate effect size at posttreatment for
fatigue, anxiety and depression (secondary outcomes. Further, 51.85% reached the criterion of >20%
FIQR reduction, a total of 7 patients (5.2%) showed a reduction in their FIQR score by more than 70%,
with an NNT of 2. More studies are needed to confirm the other significant differences that have been
reported with the TAU + NAT-FM intervention.

The improvements generated by the TAU + NAT-FM intervention on the effect sizes of certain
outcomes could be due not only to the effect of combining these interventions but also to the exposure
to nature. Our preliminarily assessment of the effect of the various activities included in the TAU +
NAT-FM intervention has revealed that these activities could be useful for improving certain emotional
and cognitive targets. Yoga and Shinrin Yoku appear to be promising for the improvement of affective
valence, arousal, dominance, fatigue, pain, stress and self-efficacy; nature photography appears to
improve all variables except for fatigue; whilst Nordic walking could improve all variables apart from
fatigue and pain. The results of EMA intrasession provided preliminary evidence of the positive
effect of the psychical activities practiced in nature. Consistent with previous research, interventions
based on physical activity in nature yielded a positive effect on emotional, cognitive and behavioral
functioning [29-34,37].



186

J. Clin. Med. 2020, 9, 3348 19 of 24

Future studies on this type of multicomponent intervention should identify the elements that
make the most significant contribution to the effects of the TAU + NAT-FM, and should also focus on
long-term clinical outcomes compared with TAU, whilst providing more detailed information about
the potential role played by the nature-based activities explored in this study:.

Mediation analyses revealed that pre-post changes in kinesiophobia and personal perceived
competence partially mediated the relationships between study condition and functional impact,
anxiety, depression and physical function. A total mediation effect was found for kinesiophobia on
the relationship between study condition and fatigue, for perceived competence in the link between
study condition and negative affect, and for positive reappraisal (CERQ) in the study condition and
self-esteem (RSES) relationship. Our results suggest that these mediators could explain a large part of
the improvements, and we should focus our attention on these mediators for improving the TAU +
NAT-FM therapeutic process. However, in this regard, it would be of interest for future research to
evaluate whether other mediators could be involved in the main components of TAU + NAT-FM.

Limitations and Strengths of This Study

Due to the fact that this clinical research was conducted by the main researcher (M.S.) in the
context of real-life clinical practice in a specialized unit of a tertiary referral hospital, and that it is
currently not possible to change these conditions, the main limitations of this work are the same as
those described in a previous study [27]. To sum up, these limitations were: (a) the impossibility of
applying strict selection criteria, (b) no follow up of the sample beyond post treatment, (c) absence of
blinding in the group assignment, (d) the intervention was conducted by only one therapist, although
the therapist is also a physiotherapist, psychologist and mountain sports technician, which provides the
knowledge required to apply this multicomponent therapy; (e) the high number of patients per group
(20), and (f) the high chronic disease duration with high baseline values of the main core symptoms
of FM of the patients recruited. Consideration of the relevance of this approach as a complementary
model of health intervention and its evaluation in primary care patients could help to resolve the
limitations described above.

With regard to the effect of the various activities included in TAU + NAT-FM, certain limitations
are worth noting. First, not every activity was performed with the same frequency, with yoga being
the one that was most often practiced and registered. The format of the sessions and the subsequent
assessment of the effect of the activity (i.e., one activity began immediately after the other had finished)
means that it is not possible to reliably compare the activities, as those which were performed second
would quite possibly be affected by the previous activity. For these reasons, the results presented must
be regarded as preliminary and, in order to assess the differential effect of each activity, further studies
could try to adapt this methodology, assessing only the effect of the first activity in each session, and
ensuring that a similar number of records is obtained for each activity.

Due to the lack of follow-up, the mediation analyses could only be performed with the changes
observed in the process variables between the baseline evaluation and the six-week assessment.
These results should be replicated considering, if possible, how the pre-post treatment changes in
these variables could mediate the long-term changes in the main variables (i.e., pain, fatigue, and
functional impact, among others). Moreover, some other relevant process variables could be included
in further studies, such as, for instance, psychological inflexibility or the mindfulness facet “acting
with awareness”, which have proved to be significant mediators of long-term changes produced by a
mindfulness-based intervention for patients with FM [15].

To our knowledge, this is also the first study to demonstrate the effectiveness of a multicomponent
treatment that specifically integrates nature exposure in patients with FM. There are a number of
studies supporting the effectiveness of each or a combination of two or more components of the
intervention that constitute this multicomponent approach [19-26,29-34,36]. Although integrating
the different therapeutic interventions was a complex process, the TAU + NAT-FM approach was
designed with a clear and replicable methodology [27,28,36] and it is based on an empirically validated
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framework. The relatively low dropout rate was made possible due to the use of certain therapeutic
adherence strategies whereby phone and mail contacts were established with FM patients [27].

5. Conclusions

In conclusion, the TAU + NAT-FM treatment is presented as the first intervention that integrates
PNE, TE, CBT, MT, and exposure to the natural environment. It is based on recognized scientific
evidence reported in various studies in the three central components of treatment (NAT: nature activity
therapy). The results of this study suggest that the TAU + NAT-FM intervention (added to TAU)
could emerge as an add-on therapy conceived as a new generation of therapeutic intervention that
not only improves the core symptoms of this prevalent and costly disease in comparison with usual
treatments, but also one that is of benefit both socially, due to the high use of public resources, and
economically, due to the high consumption of health resources and job losses resulting from this illness.
It also provides novel and useful information to promote a future paradigm shift in the management
of FM, chronic pain in general, and various other health problems by combining different approaches
in natural contexts.

This study highlights the need to consider the relevance of this approach as a complementary
model of health intervention that could be applied and evaluated in primary care patients.
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VI. DISCUSSIO GENERAL
1. Impacte de les Intervencions FIBROWALK i NAT-FM en Pacients amb FM

Per tal de poder argumentar i donar resposta a limpacte que han tingut les
intervencions FIBROWALK i NAT-FM en pacients amb FM, s’aniran discutint els diferents
objectius plantejats en aquesta tesi doctoral.

e Analitzar I'efectivitat de la integracié d’alguns dels abordatges no farmacoldgics que han
demostrat major evidéncia empirica per al tractament de I'FM (FIBROWALK) en comparacio
amb el tractament habitual (Estudi 1).

Els diferents abordatges multicomponents han demostrat ser més efectius que els
tractaments farmacologics en la millora de la salut mental, el benestar psicologic i la funcio
fisica (Hauser et al., 2009). Els resultats obtinguts en aquest estudi FIBROWALK en relacié al
TH amb lI'enfocament ITT a les 12 setmanes de la intervencié varen mostrar millores
significatives amb una mida d’efecte gran (Cohen’s d > 0.80) en impacte funcional, dolor,
kinesiofobia i funcié fisica; i amb una mida d’efecte moderada (Cohen’s d > 0.50 i < 0.80) en
fatiga, ansietat i simptomes depressius.

Aquests resultats serien coherents amb la literatura prévia (De Miquel et al., 2010;
Hauser et al. 2009; Macfarlane et a. 2017; Rivera et al. 2006) sobre intervencions
multicomponents, tan necessaries per la complexitat i diversitat de simptomes que presenten
aquests pacients. Fins ara, s’han utilitzat diferents estratégies per a conformar aquestes
terapies multicomponents, unint I'exercici fisic amb TCC (Hauser et al. 2009) o bé una part
educativa o psicoeducativa amb exercici terapéutic (Louw et al. 2016a).

Amb aquestes diferents combinacions, en una publicacio recent (Sharpe et al. 2020), un
grup d’experts va acordar que la psicoeducacio, els enfocaments cognitius i les estratégies per
a augmentar l'activitat s’haurien d’'incloure dins els enfocaments psicologics de gestio del dolor

com a “gold standard”. Aixi doncs, la terapia multicomponent aqui presentada seguiria els
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suggeriments de les dltimes publicacions. Aixi i tot, és cert que una terapia multicomponent
amb aquestes caracteristiques especifiqgues no la trobem a la literatura cientifica.

La novetat d’aquesta intervencio recau en: (a) els components, ja que a la literatura no
hi ha una terapia multicomponent que inclogui els 4 ingredients aqui exposats (educacio,
exercici terapeutic, TCC i entrenament en mindfulness); i (b) el mateix contingut d’aquests. Si
bé és cert que la psicoeducacio és un component que gaudeix d’evidéncia quan es combina
sobretot amb l'exercici fisic (Elizagaray-Garcia, et al., 2016) i apareix a les guies de practica
clinica (per la seva efectivitat per a la reduccié del dolor, les millores en la funcionalitat i la
gualitat de vida; Moix, 2006), per si mateixa, sense combinar-la amb altres estratégies
terapéutiques, no ha mostrat millores en el dolor, la funcionalitat o la qualitat de vida
(Elizagaray-Garcia et al., 2016). Es per aixd que, en aquesta tesi, s’ha intentat aportar millores,
en quant a la combinaci6 de diferents estratégies (fent una integracio de totes les estratégies
amb evidencia de major efectivitat) i també en el contingut de les mateixes per tal d’intentar
millorar algunes de les deficieéncies reportades en la literatura. Aixi doncs, s’ha fet la proposta
de substituir I'educacié més tradicional per la PNE amb una robusta evidéncia en el camp del
dolor cronic (Louw et al. 2016). | aquesta mateixa visié6 de la PNE s’ha integrat a tota la
intervencio, tant pel que faala TCC com a I'ET.

D’aquesta manera, per tal d’identificar el tractament multicomponent més eficac per a
I'FM en comparacié amb el TH, I'estudi de FIBROWALK va quedar conformat per: (a) una
estratégia de PNE (Malfliet et al., 2017; Van Oosterwijch et al. 2013) per I'FM (Amer-Cuenca et
al., 2019; Van Ittersum et al., 2014) ); (b) I'aplicacié de 'ET amb objectius cognitius i afectius i
seguint el model transteodric d’etapes de canvi (Marcus & Simkin, 1994; Prochaska et al., 1992);
i (c) l'aplicaci6 de la TCC a I'ET segons els principis de la PNE com a enfocament
biopsicosocial. La TCC (que només ha estat efica¢ en el tractament dels principals simptomes

de I'FM; Bernardy et al., 2018) es combina amb un entrenament amb mindfulness, que ha
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demostrat efectes positius significatius en intensitat del dolor, I'ansietat, la depressio i la qualitat
de vida per a I'FM (Pérez-Aranda et al., 2019b).

De fet, la recent publicacié de Sharpe et al. (2020) recolza aquest plantejament, ja que
la psicoeducacio que planteja com a necessaria en I'abordatge del dolor cronic és la que parla
dels mecanismes del dolor i el paper dels pensaments en el seu manteniment. Pel que fa a la
part cognitiva, Sharpe et al. (2020) no varen trobar un enfocament especific i pel que fa a
I'activitat es va considerar que s’hauria de planificar en ritme, objectius i exposicié graduada. |
aixo és el que s’aborda des de la PNE, fent que el treball de la TCC estigui basicament enfocat
aquest canvi de pensaments relacionats amb el dolor. A més a més, Sharpe et al. (2020)
també consideren que I'entrenament en relaxacié i la prevencié de recaigudes son factors
importants i aquests també estan inclosos dins I'abordatge del FIRBROWALK com a part de la
TCC proposada.

Cal un nou paradigma per al tractament del dolor que requereix canviar les cognicions
del dolor, les creences negatives incorrectes i les estratégies d’autogestié per a facilitar un
canvi de comportament dels pacients amb FM. Canviar cognicions i creences no garanteix un
canvi de comportament i I'entrevista motivacional, incorporada en el marc de la intervencié de
FIBROWALK, és un poderés estil de comunicacié que pot ser (til per a aconseguir-ho (Amiri et
al., 2018; Nijs et al., 2020). Aquest canvi de comportament s'hauria de reflectir en un canvi
d'estii de vida (Alperstein & Sharpe, 2016) que, dalguna manera, podria garantir el
manteniment dels beneficis assolits.

Els tractaments del dolor cronic no només requereixen canvis en les cognicions del
dolor i les creences negatives disfuncionals, sindé un canvi de comportament (Nijs et al., 2020).
Aplicar la TCC a I'ET seguint els principis del PNE podria ajudar a canviar cognicions i
creences relacionades amb el dolor (Nijs et al.,, 2014a; 2014b). Aquesta uni6 de diferents

abordatges dins una mateixa terapia multicomponent, amb la integraci6 de continguts
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especifics per a cada un d’ells, ha comportat unes mides de I'efecte entre moderades i altes en
totes les variables estudiades, millorant les mides de I'efecte reportats per altres terapies
multicomponents (Moseley, 2007). A més de mostrar una millora en la simptomatologia, un
52% del grup intervencio va assolir el criteri de reduccio de I'FIQR > 20%, i un 5% va mostrar
una reduccié de més del 70% en la seva puntuacio FIQR. Contrariament, menys de I'1% del
grup TH es va considerar responedor mitjancant el criteri de millora FIQR > 20%. De totes
maneres, si bé per un costat es presenta com una terapia pionera amb uns resultats molt
prometedors, també fa que els resultats d’'una sola investigacié i amb tants components
innovadors s’hagin d’agafar amb molta prudéncia i es requereix més estudis per a valorar la
real contribucié de cada un d’aquests components, com també evidencien altres estudis de
terapia multicomponent (Ollevier et al. 2020).

Els resultats d'aquest estudi també varen mostrar que el subgrup que no obtenia una
reduccié de I'FIQR > 20% tenia més simptomes depressius a nivell basal (p = .01) amb una
mida d’efecte petita (Cohen’s d = 0.45), no havent diferéncies significatives entre grups en
qualsevol altra variable sociodemografica o clinica estudiada. Aixd també és consistent amb la
literatura préevia (Ollevier et al. 2020), en qué es recomana excloure els pacients amb FM i
depressid greu en una terapia multicomponent. O bé oferir una terapia psicologica
individualitzada per la depressié abans d’iniciar qualsevol altre tipus d’abordatge.

Es va poder fer un seguiment del grup intervencio als 6 i 9 mesos i, tot i haver-hi un
lleuger empitjorament, les millores continuaven sent clinicament i estadisticament significatives
respecte a la situacié basal. Tot i aix0, sén dades complementaries, ja que no es va poder fer
un seguiment al grup control per la pressio assistencial en qué s’ha emmarcat aquesta tesi
doctoral (on el grup control se li ofereix participar en el segiient grup) i que seria imprescindible

per a fer una correcta valoracié d’aquests resultats a més llarg termini.
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En definitiva, es podria dir que I'FM, per la seva complexitat i diversitat de simptomes,
necessita d’'un abordatge multicomponent en que, possiblement, s’integrin diferents estratégies
d’educacio, d’ET i de terapia psicologica (Sharpe et al., 2020). Un abordatge basat en PNE, ET,
TCC i MT podria ser efectiu per al tractament amb pacients amb FM en comparacié amb la TH.
Tanmateix, s’ha de seguir investigant per saber quins sén les millors combinacions entre tots
aquests factors i quin seria el millor contingut de cada un d’aquests components.

e De forma préevia a l'estudi 2, identificar els targets terapéeutics a treballar amb les
activitats a la natura a partir de la caracteritzacio psicologica de les persones amb FM.

Dissenyat el protocol FIBROWALK, i amb mides de l'efecte obtingudes entre
moderades i altes, es va decidir mantenir els mateixos components per al disseny del protocol
NAT i seguir el mateix plantejament utilitzat amb el FIBROWALK d’integrar i millorar els
components de major evidencia disponible. Amb el FIBROWALK, es va aportar innovacié en
tots els components per la influéncia de la PNE. Seguint amb la mateixa perspectiva
innovadora per a aconseguir una intervencidé multicomponent més efectiva, es va fer una
translacio de tota la terapia al medi natural. Introduir el concepte de TA va implicar una
exposicié al medi natural del FIBROWALK i un canvi procedimental i contextual en la part d'ET
que s’havia fet fins ara. Es, per aix0, que es va fer necessari buscar els targets terapéutics
necessaris per a treballar amb les activitats seleccionades.

Aquest estudi empiric previ de realitzar quatre revisions sistematiques en els perfils de
personalitat, afectiu, cognitiu i metacognitiu no estava dins el plantejament inicial d’aquesta tesi,
ja que esperavem que la literatura ens reportés resultats sobre aquest perfil més psicologic de
I'FM d’on poguessin extreure els targets terapeutics a incloure dins el protocol NAT-FM. Pero
no va ser aixi. Només es va trobar una revisié que parlés del perfil de personalitat en persones
amb FM (Malin & Littlejohn; 2012) concloent que no es pot definir cap personalitat especifica de

I'FM. Es reconeix que la personalitat és un moderador important de la resposta d'una persona
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als estressors psicologics i que podria facilitar la traduccié d’aquests estressors a respostes
fisiologiques que influissin en el mecanisme de I'FM. Dels perfils afectius, cognitius i
metacognitius no es va trobar cap resultant rellevant. Aixi doncs, es varen realitzar les 4
revisions sistematiques (material no publicat) de les que es varen seleccionar 118 estudis i es
va fer una extraccié de possibles targets terapéutics caracteristics de les persones amb FM.
Per acord entre investigadors, es van determinar 7 targets especifics: afectivitat positiva,
afectivitat negativa, catastrofisme, regulacié emocional, autoeficacia, dolor i fatiga.

Cal assenyalar que aquest treball de targets terapéutics amb activitats a la natura és
una metodologia coincident amb el FIBROWALK. Per0, tot i ser targets terapeutics que ja es
treballaven amb el FIBROWALK, no estaven sistematitzats per a treballar de forma especifica,
detallada i programada com en el protocol NAT-FM. Al FIBROWALK, a mesura que el
programa avancgava, el nivell de dificultat i complexitat augmentava incorporant la realitzacié de
diferents tasques cognitives o emocionals a I'exercici. D’aquesta manera, en el FIBROWALK,
es feia un exercici fisic on també s’havia de realitzar una tasca cognitiva (per exemple, fer un
exercici o un altre segons un namero que digui el fisioterapeuta) o una tasca emocional (mentre
es du a terme un exercici, la persona centra la seva atenci6é a buscar alguna cosa al seu entorn
o a linterior per a experimentar una sensacio positiva). Els exercicis es van fer de manera
ludica, on el component més important no era la seva correcta execucio, sino, precisament, per
a aconseguir gue els pacients es moguessin sense parar atencio selectiva al seu dolor per a
reduir la kinesiofobia, les conductes de por-evitacié i millorar la seva capacitat funcional sense
augmentar la percepcié de fatiga. Es va considerar, aixi mateix, que la cohesi6 del grup té un
paper important per a assolir aquests objectius. D’aquesta manera, amb 'exposicié gradual i la
pérdua de por al moviment, el pacient cada cop té més confianca en dur a terme qualsevol
tipus de moviment necessari per a la vida diaria. Amb el protocol NAT-FM, es continua

realitzant aquest treball, perd s’afegeix més sistematicitat i concrecié a I'hora d’explicar de
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forma teorica aquests targets terapéutics i de treballar-los especificament amb les activitats
seleccionades, assignant a cada target terapeutic les dues activitats de major potencial.

Aixi doncs, a causa que a la literatura no es varen trobar els resultats esperats, es va
fer un treball de recerca previ que va permetre aconseguir identificar els targets terapeutics a
partir d’'una aproximacio a les caracteristiques psicologiques de les persones amb FM. Caldria
seguir investigant la necessitat de realitzar préviament una caracteritzacié dels diferents perfils
psicologics de les persones amb FM, ja que, des d’'una perspectiva de terapia basada en
processsos (Hoffman i Hayes, 2019), podria ser d’ajuda per a definir amb més exactitud
aguests targets terapéutics més enlla de la seva definicié per acord entre investigadors i
establir la seva rellevancia i significacié dins una concepci6 d’AT amb base cognitiva-
conductual.

e De forma previa a l'estudi 2, determinar les possibles activitats de natura a incloure dins
el protocol NAT-FM i fer una aproximacio preliminar del seu potencial terapeutic.

L’exercici és I'eina terapéutica que té la maxima recomanacio en les guies de practica
clinica per a I'FM ajudant a reduir el dolor, la fatiga i la depressio, alhora que produeix millores
en la salut mental, el benestar psicologic i el funcionament fisic (Bidonde et al., 2017;
Macfarlane et al., 2017; McDowell et al., 2017; Sosa-Reina et al., 2017). Seguint les
recomanacions d’'en De Miquel et al. (2010), 'ET per FM s'ha de personalitzar a les
caracteristiques cliniques individuals i integrar-lo en altres enfocaments terapéutics. Quan hi ha
sensibilitzacié central com la FM, s’ha d’aplicar 'TET amb objectius cognitius (I'aplicacié de la
TCC a I'ET segons els principis de PNE; Nijs et al., 2014a; Nijs et al., 2014b). Els exercicis que
han demostrat ser més efectius per a 'FM sén una combinacido d’exercici aerdbic i
d’entrenament de forca (Sosa-Reina et al., 2017). Aquesta és la base de I'ET establert al

programa FIBROWALK. A partir d’aqui, calia fer-ne una adaptaci6 a la TA per a confeccionar el
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protocol NAT-FM i establir la importancia de realitzar aquestes activitats en I'entorn natural (i no
indoor).

De forma general, les activitats a l'aire lliure sén considerades experiéncies d'oci
positives que inclouen desafiaments d’activitat fisica, compromis social i medi natural (Boyes,
2013). Una exposicié en entorns naturals podria ajudar a millorar la salut mental i fisica de les
persones (Gascon et al., 2016). A més, les persones que consideren la naturalesa com a una
part important de la seva vida obtenen millors beneficis psicologics (De Bell et al., 2017). Els
programes terapéutics que es realitzen en entorns exteriors es basen en la idea que
I'aprenentatge generat per experiéncia directa pot aconseguir un canvi de comportament (Gass
et al., 2012).

Usualment, les terapies que utilitzen activitats desenvolupades basicament a la natura,
com és el cas de I'AT, suposen combinacions heterogénies d’activitats que no semblen
correspondre a una analisi del seu potencial terapéutic especific basat en I'evidéncia. Més
aviat, es pressuposa que cadascuna de les activitats no és més que una excusa per a induir
experiéncies i que la terapia estara basada en I'extraccié de conclusions que indueixi el
terapeuta que guia l'activitat, pel que sembla com si s’assumis que les diferents activitats
disposen del mateix potencial terapeutic.

Pero la terapia amb activitats realitzades en entorns naturals utilitza aspectes cognitius-
conductuals, sistemics, psicodinamics i de la terapia ocupacional (Bowen, 2013) que podrien
ajudar a determinar aquest potencial terapéutic diferenciador. Per aix0, es va fer una
aproximacio preliminar del potencial terapeutic de diverses activitats de natura per tal d’intentar
esbrinar si és possible realitzar una caracteritzacié dels diferents beneficis terapeutics que
podrien aportar diferents activitats realitzades en el medi natural i escollir les millors, és a dir,

aquelles que més s’ajustarien a les necessitats dels pacients amb FM.
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Per a realitzar aquest estudi empiric del NAT-FM que suposés una aproximacio
preliminar de les qualitats psicologiques relacionades amb cada exercici esportiu, tal com ja
s’ha explicat, es varen utilitzar tres fonts d’informaci6: panell d’experts (grup de recerca),
entrevistes semiestructurades a esportistes professionals (grups focals) i questionaris a
persones que practiquen habitualment un dels esports estudiats (usuaris). L’elaboracié del
perfil psicologic d’activitats a la natura va consistir a detectar i definir els atributs psicologics,
afectius i cognitius lligats a la practica de diferents esports d’aventura i altres activitats dutes a
terme en un context natural per tal d’obtenir una aproximacié a la caracteritzacié dels diferents
targets terapéutics que es podrien treballar amb cada activitat.

Aixi doncs, després de tot el procés de validacié amb les tres metodologies exposades,
es va fer aquesta primera aproximacié del potencial terapéutic que podrien tenir les activitats
seleccionades amb relacié als targets terapéutics establerts. Es va acordar que amb la marxa
nordica es treballaria: I'afectivitat negativa, el dolor, la fatiga, I'autoeficacia i el catastrofisme.
Amb el ioga: I'afectivitat positiva, el dolor, la fatiga, la regulacié emocional i 'autoeficacia. Amb
el sedentarisme: tots els targets terapéutics, afectivitat positiva, negativa, dolor, fatiga,
regulaci6 emocional, autoeficacia i catastrofisme (com activitat a realitzar a casa de forma
pautada i individual, tal com ja es feia amb el FIBROWALK). Amb la fotografia: I'afectivitat
positiva, negativa, regulacié emocional i autoeficacia. | amb banys de bosc: I'afectivitat positiva
i negativa.

D’aquesta manera, es va poder determinar les activitats a la natura a incorporar dins el
protocol NAT-FM i fer una aproximacio preliminar al seu potencial terapéutic. Seria necessari
un estudi ampliament dissenyat per tal de poder validar especificament aquests resultats. Amb
la incorporaci6 de determinades activitats per a treballar targets terapeutics especifics, el
protocol NAT-FM s’allunya d’una visi6 tradicional agafant com a referéncia un format de terapia

gue esta en desenvolupament i és poc utilitzat en l'actualitat per a crear un tractament
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totalment innovador que podria ajudar a millorar la qualitat de vida de diverses persones que
pateixen FM, oferint un canvi rellevant en la perspectiva terapeutica actual.

e Dissenyar el protocol NAT-FM integrant alguns dels abordatges no farmacologics que
han demostrat major evidéncia empirica afegint I'exposicié a la naturalesa (Estudi 2).

Tal com s’ha dit anteriorment amb les mides de I'efecte entre moderades i altes
obtingudes en el FIBROWALK, es va decidir mantenir els mateixos components per al disseny
del protocol NAT. Es varen agafar els components de major evidéncia disponible, a més
d’intentar millorar el contingut d’aquests components. Amb el FIBROWALK, es va intentar
millorar els components amb la influéncia de la PNE. | amb el protocol NAT, per a aconseguir
una intervencié multicomponent més efectiva, es va fer una translacio de tota la terapia al medi
natural. Introduir el concepte de TA va implicar una exposicié al medi natural del FIBROWALK i
un canvi procedimental en la part d'ET que s’havia fet fins ara.

Com deiem abans, a I'estudi de FIBROWALK, es va adoptar la idea conceptual de la
PNE com a paraigua per a guiar tota la intervencio6 on: (a) la persona ha de responsabilitzar-se
del seu procés adoptant estratégies actives (Butler et al., 2003); (b) es proposa aplicar la TCC
a ET seguint els principis del PNE per a ajudar a canviar cognicions i creences relacionades
amb el dolor (Nijs et al., 2014a; Nijs et al., 2014b); i (c) s’emfatitza la importancia d’aconseguir
un canvi comportamental més enlla d'aquests canvis en les cognicions en relacié al dolor i les
creences negatives incorrectes (Nijs et al., 2020). També, des de FIBROWALK, s’emfatitza la
importancia de seguir i practicar totes les eines que realment siguin significatives per a la
persona. Un procés d’aprenentatge i reflexidé guiat per un professional de I'ambit de la
psicologia sanitaria amb estratégies de I'entrevista motivacional que, combinada amb la PNE,
podria ajudar a reforcar aquest canvi de comportament (Nijs et al., 2020) tan necessari i que

s’aborda des de les diferents perspectives. Aix0, possiblement, ajudaria a materialitzar també
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un canvi en el seu estil de vida (Alperstein i Sharpe, 2016) que potser podria garantir el
manteniment dels beneficis assolits.

Aixi doncs, el plantejament del FIBROWALK és totalment coincident amb la TA, que
planteja un aprenentatge experiencial, on el participant ha de tenir un paper actiu, motivacié per
a participar, les activitats proposades han de ser significatives i rellevants per a la persona i ha
d’existir un procés de reflexio facilitat pel terapeuta per a aconseguir un canvi de conducta que
pugui transferir a la seva vida quotidiana (Nadler, 1993). Per aix0, es plantegen reptes que
impliquin superaci6, confrontacié de situacions dificils, resolucié de problemes i reflexions
personals i grupals per a aconseguir aquests canvis (Gass, 1993a). Es busca aixi provocar un
canvi a través de I'experiéncia directa amb I'enfrontament a diferents reptes i tasques (Gass,
1993a; Shoel & Maizell, 2002).

Amb la transferéncia del FIBROWALK al medi natural i 'adaptacioé de I'ET realitzat al
FIBROWALK segons la concepcidé de la TA amb una base cognitiva-conductual, es va poder
dissenyar un protocol NAT-FM que integra de forma coherent i replicable alguns dels
abordatges que han demostrat major evidéncia i d’'acord amb els targets terapéutics especifics
per a les persones amb FM i les activitats a la natura seleccionades.

No hi ha protocols ni estudis publicats que integrin els quatre components descrits al
FIBROWALK i traslladats al NAT-FM. Tampoc hi ha protocols que integrin la PNE en terapia
multicomponent per a I'FM. A la literatura, podem trobar estudis també pioners com els de
Miguel Angel Galan i Federico Montero (Galan-Martin et al., 2020), fisioterapeutes de
Valladolid, que han obert la primera unitat del dolor sense farmacs combinant la PNE amb ET,
pero per a pacients amb dolor cronic, no per a FM. El plantejament del protocol NAT-FM és
innovador, ja que no coneixem cap altre estudi que a més d’integrar PNE, ET, TCC, MT i

exposicio a la natura hagi fet aquesta adopcié de la TA a un procés més cognitiu-conductual.
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e Analitzar I'efectivitat del protocol NAT-FM en comparacié amb el tractament habitual en
pacients amb FM (Estudi 3).

Tot i que ambdos estudis (FIBROWALK i NAT-FM) no es poden comparar de forma
plena pergué no son branques comparades de forma simultania en un mateix assaig clinic i,
per tant, amb cada una es va fer el mateix procés d’aleatoritzacid, cal assenyalar que les dues
intervencions es varen fer de forma consecutiva; quan va acabar FIBROWALK, a les dues
setmanes es va iniciar el NAT-FM. Les caracteristiques basals dels participants de les dues
intervencions, tant de grup intervencié com de grup control, reporten valors molt similars. Pel
gue fa a les variables estudiades, només es varen trobar diferéncies entre el grup d’intervencio
i el grup control en la funcionalitat basal (SF-36) en el FIBROWALK, variable que es va
controlar estadisticament (com a covariable) . A la resta de variables, no hi va haver diferencies
significatives.

Aixi doncs, tot i acceptant que no poden ser dos grups de comparacio estricta, si que es
poden establir certs paral-lelismes amb els resultats de les variables estudiades en ambdés
estudis. Amb I'enfocament ITT, a I'estudi FIBROWALK, en comparacio amb el TH i a les 12
setmanes de tractament, es varen mostrar millores significatives amb una mida d’efecte gran
(Cohen’s d > 0.80) en impacte funcional (FIQR), dolor (EVA), kinesiofobia (TSK) i funcionalitat
fisica (SF-36); i amb una mida d’efecte moderada (Cohen’s d > 0.50 i < 0.80) en fatiga (EVA),
ansietat i simptomes depressius (HADS). En canvi, en I'estudi NAT-FM (que afegeix I'exposicio
a la natura), també en relacioé al grup de TH, es varen observar, amb el mateix enfocament
d’'ITT, millores significatives amb una mida d’efecte gran (Cohen’s d > 0.80) en totes les
variables també analitzades a l'estudi FIBROWALK: impacte funcional, dolor, fatiga,
kinesiofobia, ansietat, simptomes depressius i funcionalitat fisica). Aixi doncs, amb I'exposicié a
la natura, es varen aconseguir mides de I'efecte grans en més variables (en totes) d’estudi que

amb el FIBROWALK.
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En les altres variables analitzades especificament en el NAT-FM (perd no en el
FIBROWALK) es varen trobar amb ITT a les 12 setmanes de la intervenciéo mides de I'efecte
grans en la reduccié dels pensaments catastrofics (PCS), en augment de competéncia
percebuda (PPCS) i en la millora de la regulacié6 emocional cognitiva (CERQ; subescales de:
reorientacio, planificacié, avaluacio positiva, perspectiva i catastrofisme).

Aquests resultats serien coherents amb la literatura prévia (De Miquel et al, 2010;
Hauser et al. 2009; Macfarlane et a. 2017; Rivera et al. 2006) sobre intervencions
multicomponents. També seria coherent i sumaria evidéncia al plantejament de Sharpe et al.
(2020) amb els components que hauria de conformar una terapia multicomponent com a “gold
standard” i mostrarien millors resultats que el FIBROWALK en les variables estudiades. A més,
seria consistent amb els efectes positius reportats a la literatura, on una exposicié en entorns
naturals podria potenciar una millor salut mental i fisica de les persones (Gascon et al.,2016) i
es podrien obtenir beneficis psicologics (De Bell et al.,2017).

Aquestes grans mides d’efecte sobre les variables de procés es varen obtenir per a la
kinesiofobia, amb efectes importants tant a les 6 setmanes de tractament (d = 1.18) com al
posttractament (d = 2.20), pensaments catastrofics davant el dolor a les 6 setmanes (d = 1.21) i
després del tractament (d = 2.03), en la competéncia personal percebuda a les 6 setmanes (d =
0.72) i posttractament (d = 1.20) i en la reavaluaci6 positiva (CERQ) a les 6 setmanes (d =
0.72) i després del tractament (d = 1.42). Es van trobar efectes moderats de TH + NAT-FM en
comparacio amb TH després de 6 setmanes de tractament per la reorientacié (CERQ); d = 0.52)
i la planificaci6 (CERQ) (d = 0.58), trobant grans efectes en el tractament després dels
mateixos resultats, és a dir, reorientacio (CERQ; d = 0.99) i planificacié (CERQ; d = 0.83). Per a
la resta de variables de procés, es va observar un petit efecte del grup intervencié per

acceptacio (CERQ) a les 6 setmanes (d = 0.47) i es van trobar efectes moderats al
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posttractament per a ambdues: acceptacio (CERQ) (d = 0.53) i presa de perspectiva (CERQ) (d
=0.71).

Aixi doncs, es pot observar com en les variables de procés de la kinesiofobia, els
pensaments catastrofics del dolor, la competéncia percebuda i les subescales de regulacié de
les emocions cognitives (reorientacio, planificacid, positiu reavaluacio i catastrofic) ja s’havien
assolit millores a les 6 setmanes de tractament. A més, es van obtenir resultats significatius
amb una mida d’efecte moderada a sis setmanes per al dolor, la fatiga, la funcio fisica, la
competéncia percebuda, la reorientacié (CERQ) i la planificaci6 (CERQ). Aquests resultats
indiquen que no només a les sis setmanes ja hi ha una millora significativa (tot i no completa)
en els principals resultats analitzats en aquests pacients amb FM, sin6é que, a més, s’obté més
del 50% de l'efecte terapéutic total. Aquests resultats podrien posar en evidéncia que la millora
€s progressiva, pero no lineal i que, per tant, es podria plantejar quin hauria de ser el nombre
de sessions i quin efecte podria tenir més enlla de les 12 setmanes.

A l'estudi FIBROWALK, a més de mostrar una millora en simptomatologia, un 52% del
grup intervencié va assolir el criteri de reduccié del FIQR> 20% i un 5% va mostrar una
reduccié de més del 70% en la seva puntuacié FIQR, amb un NNT de 2 (IC del 95% = 1.7 -
2.3). Respecte al NAT-FM, el 67% va aconseguir una disminucié del FIQR> 20% i el 8,1% va
aconseguir una disminucié, com a minim, del 60%, juntament amb un NNT de 3 (IC del 95% =
1.6 — 3.2). Les petites discrepancies no poden ser valorades correctament al no tractar-se de
branques d’'un mateix assaig clinic, tot i les grans similituds en les mostres inicials tant del grup
intervencié com del grup control.

Si bé al FIBROWALK es va fer un seguiment del grup intervencio als 6 i 9 mesos, al
NAT-FM no es va poder fer aquest seguiment perqué no va poder seguir el grup control més

enlla dels 3 mesos per motius assistencials.
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Consistents amb la literatura (Ollevier et al., 2020) i els resultats del FIBROWALK, en el
NAT-FM també es varen trobar puntuacions basals més altes de depressio en el grup de no
responedors. Aguests resultats reforcen encara més la idea que persones amb puntuacions
severes en depressié haurien de rebre primer un tractament psicologic individualitzat per tal de
poder-se beneficiar al maxim de la intervencié multicomponent.

Tal com esperavem, la intervencid NAT-FM va resultar més efectiva que el tractament
habitual amb mides de I'efecte superiors a les obtingudes per la intervencié FIBROWALK. Aixi i
tot, s’ha de continuar investigant el rol de cada un dels components integrats en aquestes
terapies multicomponents, efectes dels quals podrien ser deguts no només a l'efecte de
combinar aquestes intervencions, sind també a l'exposicié a la natura.

e Explorar de forma preliminar I'efecte de les diferents activitats realitzades a la natura
que inclou el protocol NAT-FM (Estudi 3).

L’avaluacio preliminar de I'efecte de les activitats incloses en la intervencio NAT-FM va
mostrar que podrien ser Utils per a millorar certs processos afectius i cognitius. El ioga i els
banys de bosc sembla que podrien augmentar [lafectivitat positiva, la dominancia i
l'autoeficacia, aixi com reduir I'activacio, la fatiga, el dolor i I'estrés. Per tant, s’assoleix una
millora en la totalitat dels processos ens els quals s’havia planificat la intervencio; la fotografia
realitzada a la natura podria millorar totes les variables excepte la fatiga; i la marxa nordica
podria millorar totes les variables, menys la fatiga i el dolor. Els resultats de la intrasessié EMA
van proporcionar proves preliminars de I'efecte positiu de les activitats practicades a la natura.
Aquest resultats serien consistents amb estudis anteriors, on les activitats realitzades a la
natura reportarien efectes positius en el funcionament emocional, cognitiu i conductual (Cole et
al. 2019; Hofmann et al. 2019).

D’aquesta manera, es va trobar que les diferents activitats incloses en el protocol NAT-

FM tenien efectes diferents. Aixd entraria en contradicci6 amb la idea que les activitats a la
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natura, sobretot des de la TA, on no es realitza aquest tipus d’analisi, poden ser diferents
combinacions sense importar quines activitats s'utilitzen, assumint que les diferents activitats
disposen del mateix potencial terapéutic.

Aixi i tot, son valoracions molt preliminars, que es varen realitzar dins el context d’'una
terapia multicomponent, i no s’ha pogut quantificar la contribucié especifica que podria tenir
cada activitat en particular.

e Analitzar el paper de mediacio a les sis setmanes d’algunes variables psicologiques de
procés en l'efecte terapéutic de la intervencié NAT-FM (Estudi 3).

A les analisis de mediaci6 de les variables de procés (la kinesiofobia, la catastrofitzacié
del dolor, la competéncia personal percebuda i la regulaci6 emocional), es va trobar que els
canvis a les 12 setmanes de les quatre variables d’estudi (impacte funcional (mediaci6 parcial)
mesurada amb I'FIQR, el dolor mesurat amb I'EVA, l'ansietat i la depressido mesurades amb
I'HADs i la funcionalitat (mediaci6 total) mesurada amb I'SF-36) estaven mediades pel canvi
pre-post de la kinesiofdbia (mesurada amb el TSK) i la competéncia personal percebuda
(mesurada amb el PPCS). La fatiga (mesurada amb EVA) va estar mediada pel canvi en TSK
(mediacio total). Per a I'afectivitat negativa, avaluada amb el PANAS-NA, es va identificar un
Unic factor mediador, la competéncia percebuda (mediacio total) i per al RSES també un Unic
mediador, reavaluacié positiva CERQ (mediacio total). No es van trobar mediadors significatius
per al funcionament cognitiu i conductual de PSS i l'afectivitat positiva avaluada amb el
PANAS-PA.

Aquests resultats suggereixen que aquests mediadors, sobretot la kinesiofobia
(mesurada amb el TSK) i la competencia personal percebuda (mesurada amb el PPCS),
podrien explicar una part de les millores i hauriem de centrar la nostra atencié en aquests
mediadors per a millorar el procés terapeutic proposat al protocol NAT-FM. Aixi doncs, es

confirma la hipotesi plantejada que els canvis produits pel NAT-FM a les 12 setmanes de la



211
intervencié estan mediats per una o més variables psicologiques de procés mesurades a
'equador de l'estudi. En futures investigacions, seria necessari avaluar si altres mediadors
podrien participar en I'evolucié dels components principals del NAT-FM.

En conclusio, en I'estudi 3 (NAT-FM), s’observa una millora en els resultats aportats per
'estudi 1 (FIBROWALK). Tot i les limitacions metodoldgiques que presenten tots dos estudis i
que s’han de tenir en compte, aquests resultats recolzen I'efectivitat de les terapies
multicomponents que integren 4 abordatges (PNE, ET, TCC i MT) en comparacié amb la cura
habitual.

2. Limitacions i Fortaleses

Els resultats que s’exposen en aquesta tesi doctoral s’han d’interpretar tenint en compte
les limitacions de cada un dels estudis que aqui es presenten. La primera limitacié transversal
als estudis 1 i 3 és que la mostra va estar conformada majoritariament per dones. A I'estudi 1
(FIBROWALK), per un 97% al grup intervencio i un 100% al grup control. | a I'estudi 3 (NAT-
FM), per un 98% al grup intervencié i un 100% al grup control. Tal com ja apuntavem a la
introducci6 amb I'Gs dels nous criteris diagnostics de 'ACR (2016), les diferencies en la
prevalenca entre dones i homes podria variar (Wolfe et al.,, 2013; 2018) augmentant el
percentatge d’homes fins a aproximadament el 30% (havent-hi 2.3 dones afectades per cada
home), amb la qual cosa els nostres resultats podrien no ser generalitzables a tota la poblacié
afectada per I'FM. Aguesta limitacié posa de manifest el problema de linfradiagnostic de I'FM
en el sexe masculi potser a causa d’estigmes socials pel caracter femeni de la mateixa malaltia
i 'estereotip de fortalesa dels homes davant el dolor.

A més d’aquesta primera limitacio, cal assenyalar el context en qué s’han hagut de
realitzar ambdds estudis clinics, ja que és una font important de la majoria de les limitacions
gue es descriuran a continuacié (comunes per ambdos estudis): (1) els dos assajos clinics

s’han dut a terme amb una perspectiva pragmatica, en el context de la practica clinica
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assistencial en una unitat especialitzada de I'Hospital Vall d’Hebron, hospital de derivacio
terciaria. Aquest context clinic ha fet que no es poguessin determinar uns criteris d’inclusio i
exclusié molt estrictes per tal de no generar diferéncies entre els pacients de la mateixa unitat;
(2) tampoc ha estat possible seguir els pacients del grup control més enlla dels 3 mesos
després de la intervencio, ja que la pressi6 assistencial és alta i s'ofereix als pacients entrar a
la seguent terapia multicomponent. A I'estudi 1 (FIBROWALK), es va fer un seguiment als 6i 9
mesos, perd nomeés al grup intervencié i coneixent les fortes limitacions que comporta només
seguir a un dels dos grups. A I'estudi 2 (NAT-FM), ja es va decidir no fer aquest seguiment (ja
gue comportava massa feina per a obtenir uns resultats poc concloents); (3) hi va haver
abséncia de cegament a l'assignacié grupal, limitacid propia dels assaigs clinics no
farmacologics, on terapeuta i pacient saben a quin grup pertanyen; (4) ambdues intervencions
varen ser realitzades per una sola terapeuta, l'autora d’aquesta tesi. Els resultats que aqui
s’exposen haurien de ser replicats executant la intervencio per altres professionals sanitaris i
explorant com es podria fer conjuntament per dos professionals de salut, aixi com determinar
quina part de l'efecte clinic assolit als dos assaigs és imputable als ingredients de la terapia i
quina és atribuible a la persona que ladministra. Si bé en la majoria d’intervencions
multicomponents intervenen diferents professionals, les intervencions aqui descrites
(FIBROWALK i NAT-FM) requereixen de competencies tant en Fisioterapia com en Psicologia,
perd han estat dissenyades per a ser fetes per una sola persona. Per tant, caldria fer-ne una
reestructuracio per a ser realitzada per aquests dos professionals; (5) la manca d’un grup actiu
de control i la manca d’'una real comparacié dels dos estudis com a branques d’'una mateixa
intervencio, aixi com (6) la pressid assistencial, també fa que les sessions terapéutiques es
configurin en grups grans (uns 20 pacients per grup), la qual cosa dificulta la correcta gestio del
grup i l'aplicacié optima de totes les eines. Amb grups més petits es podria dedicar més temps

a assegurar la correcta comprensio de tots els continguts que es donen al llarg dels 3 mesos,
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aixi com la correcta execucio de les activitats proposades. El model d’intervencié sanitaria i la
seva avaluacido en pacients d’atencié primaria podrien ajudar a resoldre algunes de les
limitacions aqui descrites, fent grups reduits, amb la possibilitat de seguir-los i realitzant la
terapia per altres professionals sanitaris.

A més de les limitacions descrites comunes a ambdues intervencions, hi ha unes altres
gue son propies de I'estudi 3 (NAT-FM) i fan referéncia, especialment, a la part més empirica
gue es va dur a terme per a poder dissenyar el protocol NAT-FM: (1) els targets terapéutics es
van extreure per acord entre investigadors amb revisions sistematiques no sotmeses, a dia
d’avui, a publicacié. Caldria fer un gran estudi per a determinar aguesta caracteritzacié
psicoldgica de les persones amb FM i investigar si aquesta caracteritzacié és necessaria per a
millorar les intervencions (tailored interventions); (2) I'establiment de les activitats a treballar
varen estar totalment condicionades pel context hospitalari, havent d’adaptar les activitats als
espais verds disponibiles i que, per tant, va limitar molt les activitats que es varen poder
realitzar. Caldria un altre gran estudi per a validar el potencial terapéutic diferenciador de cada
activitat i explorar quines serien les activitats que, sense estar condicionades pel context de la
intervencio, serien les més adequades per a treballar els targets terapéutics seleccionats; (3)
no es pot establir si els millors resultats obtinguts en el NAT-FM sén a causa de la simple
exposicio a la natura que, per si mateixa, ja reporta beneficis en salut mental i fisica (Gascon et
al.,, 2016) o al procés d’adaptacid6 de I'ET al concepte de TA o ambdds factors; (4) cal
assenyalar que no totes les activitats es varen realitzar amb la mateixa freqiiéncia ni duracio i,
a més, a les sessions que es realitzaven més d’una activitat (una activitat comengava després
que acabés l'altra) s’ha de tenir en compte la més que probable influéncia de la primera
activitat sobre les respostes de la segona, i que no sempre eren les mateixes activitats ni amb
la mateixa sequenciacio; i (5) a causa de la manca de seguiment, les analisis de mediacio

només es van poder realitzar amb els canvis observats en les variables de procés entre
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'avaluacio basal i a les 6 setmanes. Caldria fer un seguiment a llarg termini i explorar la
possible influencia d’altres variables de procés rellevants com la inflexibiliat psicoldgica o la
faceta d’atencié plena “d’actuar amb consciéncia” que han demostrat ser mediadors
significatius dels canvis a llarg termini que provoquen les intervencions de mindfulness amb
pacients amb FM (Pérez-Aranda et al., 2019).

A més d’aquestes limitacions, també és important destacar algunes fortaleses, també
compartides per ambdos estudis: (1) la gran mostra de pacients utilitzada en tots dos estudis,
272 en el FIBROWALK i 169 en el NAT-FM, superior a la majoria d’estudis multicomponents
previs i suficient en termes de poténcia estadistica; (2) tots dos estudis s’han realitzat seguint
una metodologia d’assaig clinic controlat i aleatoritzat i, avui en dia, no s’ha realitzat cap estudi
previ per a avaluar l'efectivitat d’'una intervencidé multicomponent que integri la PNE o
I'exposicié a la natura per a persones amb FM; (3) és el primer estudi en fer una adaptacié de
la TA al context clinic amb persones amb FM amb un enfoc cognitiu-conductual; (4) la taxa
d’abandonament és relativament baixa, per les estratégies terapéutiques d’adhesié al
tractament utilitzades establint contactes per teleéfon o correu electronic; i (5) resolent algunes
de les limitacions exposades, segurament, es podrien aconseguir majors efectes en ambdues
intervencions.

3. Linies futures de recerca

El caracter eminentment assistencial d’aquesta tesi doctoral ja fa pensar que I'objectiu
general d’'aquesta és contribuir al desenvolupament dels millors abordatges per al tractament
de les persones amb FM. Es, doncs, un primer pas d’un llarg cami per recorrer.

Cada 3 mesos s’inicia una nova intervencié a la unitat d’expertesa en sindromes de
sensibilitzacié central de Vall d’'Hebron i, per tant, es matisa la intervencié amb els resultats
reportats de I'estudi anterior. Es una forma d’anar millorant cada una d’aquestes intervencions

a mesura gue es van realitzant.
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S’ha iniciat una linia de recerca que pretén desgranar cada un d’aquests components
per a avaluar 'efectivitat i la contribucié de cada d’'un d’ells. Per causes de la pandémia actual,
la terapia s’ha hagut de virtualitzar. Al marg es va fer el mateix procotol del NAT-FM, pero de
forma virtual, tot i que les dades encara no s’han explotat per la pressidé assistencial de la
pandémia. Aixi i tot, 'actual grup d’intervencié ja s’ha plantejat en tres branques de tractament
(per comparar amb un grup actiu i poder fer una aproximacié a la importancia del paper del
psicoleg i del fisoterapeuta), dividint els grups d’intervencié per aquells components que podria
fer un fisioterapeuta: PNE + ET, una altra amb els 4 components (PNE, ET, TCC i MT), on la
figura del psicoleg és imprescindible “Effectiveness of Virtual FIBROWALK Study”
(NCT04571528). Aquesta linia de recerca pretén formar part d’'un estudi molt més gran que
permeti resoldre moltes de les limitacions descrites i altres aspectes importants: mides més
petites dels grups, realitzats per més d’'un professional, estudiar la contribucié de cada
component: contribucié de I'exposicid a la natura, dels estudis qualitatius, de I'analisi de cost-
efectivitat, de I'eficiéncia, de I'adhesio terapéutica, etc.

Per a la importancia de la PNE en tots aquests abordatges, també s’ha obert una linea
de recerca especifica “New Educational Tool for FM” (NCT04571853), on es pretén conéixer la
real comprensié i contribucié de la PNE en els abordatges multicomponents. Es un estudi que
s’esta fent conjuntament amb el Dr. Lorimer Moseley (“pare” de la PNE).

Tal com assenyalavem a les limitacions, el model d’intervencié sanitaria i la seva
avaluacié en pacients d’atencié primaria podrien ajudar a resoldre algunes de les limitacions
aqui descrites, rebaixant la pressié assistencial, amb grups més reduits, possibilitat de seguir-
los més temps i la terapia seria realitzada per altres professionals sanitaris. En aquest sentit,
s’ha obert una altra linia d’investigacio i ja estem treballant perqué centres de primaria iniciin
aquest tipus d’abordatge amb fisioterapeutes formats a la nostra unitat i de la qual també en

farem investigacié com a estudi multicéntric (ja s’ha passat el codi étic PR(AG)249/2020). De
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moment, pero, a causa de les circumstancies de la pandémia, aquesta intervencio s’esta fent
en el context virtual.

S’ha creat la comissié de dolor cronic al Col-legi de Fisioterapeutes de Catalunya per a
donar recolzament a totes les linies d’investigacio en FM i dolor cronic. També s’ha fet una
proposta al Col-legi de Psicolegs de Catalunya amb la mateixa finalitat: donar suport,
recolzament i visibilitat a totes les linies d’investigacié que es puguin fer per a treballar de forma
interdisciplinaria que permetin millorar la recerca en les terapies multicomponents.

Cal també tenir en compte que a la unitat accedeixen tant persones amb FM com amb
sindrome de fatiga cronica (SFC). Ara per ara, estan rebent un abordatge molt similar. Es per
aixd que ja hem obert una nova linia d’'investigacio per a aplicar el FIBROWALK a les persones
amb SCF i, de moment, ja I'hem iniciat virtualitzant també el seu contingut “Effectiveness of
Virtual SFCAMINA Study” (NCT04593225).

La idea de tot és, quan es pugui, tornar a la presencialitat i poder continuar fent tots
aguests estudis en el medi natural, ja que la satisfaccié no quantificada dels pacients amb FM
ha estat immens. En aquests futurs estudis, esta previst la implementacido d’analisis
gualitatives.

A més a més, de totes les investigacions iniciades a la propia unitat, en un futur, seria
molt interessant realitzar una linia d’'investigacioé per a explorar especificament el potencial de
cada activitat per a executar una intervencio psicologica (similar a 'aproximacio preliminar que
s’ha presentat en aquesta tesi) o de fisioterapia. En aquest sentit, ja s’ha format el grup de
fisioterapeutes per a dur a terme activitats a la natura (FISIOGAN) al Col-legi de
Fisioterapeutes de Catalunya, des del qual es pretén investigar sobre el possible potencial que
poden tenir diferents activitats a la natura per a fer un procés de rehabilitacio.

El potencial que poden oferir els contextos naturals encara esta per descobrir. Es

possible que tot procés de millora acabi passant per a empoderar el pacient amb I'adopcio



217
d’estratégies actives d’afrontament i aconseguir un canvi de comportament que tingui un reflex
en un canvi real en l'estil de vida de les persones amb FM. Per aix0, és important que les linies
actuals i futures d’investigacio ho tinguin molt present i el component d’exposicié a la natura
podria tenir-hi un paper rellevant. Obrir noves investigacions sobre el potencial terapéutic de les
activitats a la natura podria obrir un nou cami cap a una nova terapia de tercera o quarta

generacio.
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V. CONCLUSIONS

Tenint en compte els objectius i les hipotesis plantejats, les conclusions d'aquesta tesi

doctoral son les seguents:

1.

El programa FIBROWALK és més efectiu que el TH, tant en la variable principal
(impacte funcional) com en les secundaries (dolor, fatiga, kinesiofobia, ansietat,
depressio i funcionalitat fisica). Només s’ha pogut determinar el seu efecte a curt termini
perqué no s’ha pogut fer comparacions amb el grup control més enlla de les 12
setmanes (Estudi 1).

L'afectivitat positiva, l'afectivitat negativa, el dolor, la fatiga, l'autoeficacia, el
catastrofisme i la regulacié emocional semblen targets terapéutics rellevants per a les
persones amb FM.

La marxa nordica, el senderisme, el ioga, la fotografia i els banys de bosc sén activitats
gue podrien tenir diferents potencials terapéutics en funcié de les variables treballades.
L’Educacié en Neurociéncia del Dolor (PNE), I'exercici fisic terapeutic (ET), la Terapia
Cognitiu-Conductual (TCC), I'entrenament amb Mindfulness (MT) i I'exposicié a la
natura son intervencions a tenir en compte a I'hora de realitzar un abordatge
multicomponent per a persones amb FM (Estudi 2).

El programa NAT-FM és més efectiu que el TH, tant en la variable principal (impacte
funcional) com en les secundaries (dolor, fatiga, ansietat, depressié, funcionalitat fisica,
afectivitat positiva, afectivitat negativa, autoestima i estrés percebut) i les variables de
procés (kinesiobodfia, pensament catastrofista, competéncia percebuda i regulacié
emocional cognitiva) a curt termini. Resulta necessari fer un seguiment més enlla de les
12 setmanes de la intervencio (Estudi 3).

El ioga i els banys de bosc semblen que podrien millorar I'afectivitat positiva, I'activacio,

la dominanga, la fatiga, el dolor, I'estrés i l'autoeficacia; la fotografia realitzada a la
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natura podria millorar totes les variables (afectivitat positiva, activacio, dominancia,
estres i autoeficacia) excepte la fatiga; i la marxa nordica podria millorar totes les
variables menys la fatiga i el dolor (Estudi 3).

La kinesiofobia (mesurada amb el TSK) i la competéncia personal percebuda
(mesurada amb el PPCS) podrien explicar una part de les millores observades.
Hauriem de centrar la nostra atencido en aquests mediadors per a millorar el procés

terapéutic NAT-FM i seguir investigant altres possibles mediadors (Estudi 3).
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