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SFC: Sindrome de Fatiga Cronica

SLOPE: Calibration SLOPE

SNC: Sistema Nervioso Central

SS: indice de Gravedad de los Sintomas (ACR 2010, ACR 2010 modificado)
SSS: Escala de Gravedad de los Sintomas (ACR 2016)

SS-1: indice de Gravedad de los Sintomas 1 / Symptom Severity Score 1 (SS-1)

SS-2: indice de Gravedad de los Sintomas 2 / Symptom Severity Score 2 (SS-2)
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SSC: Sindrome de Sensibilidad Central

SQM: Sindrome de Sensibilidad Quimica Multiple
UAC: Unidad de Atencion al Usuario

UE: Union Europea

UTSI: Unidad Técnica de Sistema de la Informacion
UHE: Unidades Hospitalarias Especializadas

WPI: Widespread Pain Index / Iindice de Dolor Generalizado (IDG)
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1. RESUMEN

Introduccion: La fibromialgia es una enfermedad prevalente, de etiologia desconocida y
de dificil diagndstico. Aunque se dispone de los criterios de Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) para diagnosticarla, sigue siendo un desafio identificar a las
personas con mayor riesgo de tener fibromialgia.

Hipétesis: 1) En un grupo de pacientes con antecedente de dolor crénico existen
variables epidemioldgicas objetivas, medibles y con buena capacidad predictiva para
diferenciar los pacientes con fibromialgia de los pacientes cuya causa del dolor es
atribuible a otras enfermedades osteoarticulares como son la artrosis, artritis reumatoide
u otros tipos de artritis.

2) En un grupo de pacientes con antecedente de dolor cronico, el disefio y la validacion
de un modelo predictivo de la fibromialgia, brindara informacién relevante para la
creacion de una formula predictiva (calculadora de riesgo), capaz de cuantificar el riesgo
de padecer la enfermedad.

Objetivos: General: Disenar y validar un modelo predictivo para estimar el riesgo de
padecer fibromialgia en un grupo de pacientes con antecedente de dolor cronico.
Especificos: 1) Describir la poblacion con antecedente de dolor crénico y comparar los
factores predisponentes, desencadenantes y otras variables de interés entre pacientes con
y sin fibromialgia. 2) Establecer el modelo predictivo del riesgo de padecer fibromialgia.
3) Validar el modelo y crear una formula predictiva (calculadora de riesgo), capaz de
cuantificar el riesgo de padecer la fibromialgia (corresponde al articulo publicado).
Metodologia: estudio observacional multicéntrico de cohorte retrospectiva en pacientes

>18 afios, que visitaron cuatro Centros de Atencidén Primaria de Barcelona, entre 2017-
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2020. Considerando que la fibromialgia es una de las causas mas comunes de dolor
cronico generalizado, la muestra fue seleccionada de la poblacion con antecedentes de
dolor crénico igual o superior a tres meses de duracion, con un diagndstico confirmado
de fibromialgia segun los criterios ACR 1990 y diagnostico de artritis (enfermedad
crénica que cursa con un proceso de inflamacion de las articulaciones, por ejemplo:
artrosis, artritis reumatoide, u otros tipos de artritis como la artritis psoridsica).

Se excluyeron los pacientes con deterioro cognitivo severo, enfermedad mental grave o
en proceso agudo que, en opinion del investigador, podria interferir con la fiabilidad de
la informacion.

Los pacientes no diagnosticados previamente con fibromialgia y que obtuvieron una
puntuacion positiva para la enfermedad durante la entrevista, de acuerdo con los criterios
ACR 2010, se consideraron fallos de inclusion.

Las wvariables para establecer el modelo predictivo se agruparon en factores
predisponentes, desencadenantes y otras variables de interés. Para describir la poblacion
de estudio, se recogid informacion relacionada con la percepcion del estado actual de
salud: calidad de vida, presencia de ansiedad o depresion, impacto de la enfermedad en
las actividades de la vida diaria.

Los cuestionarios utilizados para la recoleccion de datos fueron: 1) Criterios ACR 2010.
2) Cuestionario del paciente. 3) SF-36. 4) AUDIT. 5) FIQ. 6) Escala HAD
ansiedad/depresion. 7) Cuestionario de Auditoria de Historias Clinicas.

Se realizd un analisis univariado para determinar la distribucion de las variables.
Bivariado para determinar la asociacion entre cada variable de estudio con la variable
dependiente. Regresion logistica multiple para establecer el modelo predictivo de la

fibromialgia y método de remuestreo bootstrapping para validar el modelo predictivo
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final. Se estimaron los parametros estadisticos de bondad de ajuste, sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos, valores predictivos negativos, falsos
positivos, falsos negativos y correctamente clasificados. Los resultados del modelo final
ajustado por Bootstrap shrinkage fueron utilizados para disefiar la féormula predictiva
(calculadora del riesgo) de la fibromialgia, con el fin de facilitar a los profesionales de
salud una herramienta de facil aplicacion para fines clinicos.

Resultados: Un total de 198 sujetos con fibromialgia (93 con artrosis, 20 con otros tipos
de artritis, 4 con artritis reumatoide) y 120 sin fibromialgia (116 con artrosis, 23 con otros
tipos de artritis, 7 con artritis reumatoide) participaron en el estudio. Los factores
predictivos del modelo final fueron la edad al inicio de los sintomas, los antecedentes
familiares de primera linea de enfermedades neuroldgicas, la exposicion a niveles de
estrés, los antecedentes de estrés emocional agudo postraumatico y los antecedentes
personales de dolor cronico generalizado antes del diagnostico, la comorbilidad y la
prescripcion farmacologica durante el afio de la confirmacion diagndstica. La capacidad
predictiva ajustada por Bootstrapping fue de 0,972 (IC 95%: 0,955-0,986).

Conclusion: El modelo propuesto mostrd una excelente capacidad predictiva. La formula
predictiva (calculadora de riesgo) permitirda a los profesionales de la salud tener una

herramienta util para identificar sujetos con riesgo de tener fibromialgia.

Key Words: Chronic Pain, Primary Care, Fibromyalgia, Predictive model, Validation.
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1.1. ABSTRACT

Introduction: Fibromyalgia is a prevalent disease, of unknown etiology and difficult to
diagnose. Although ACR criteria are available to diagnose it, it remains a challenge to
identify people at higher risk for fibromyalgia.

Hypothesis: 1) In a group of patients with a history of chronic pain there are objective,
measurable epidemiological variables with good predictive capacity, to differentiate
patients with fibromyalgia from patients whose cause of pain is attributable to other
osteoarticular diseases such as osteoarthritis, arthritis and/or rheumatoid arthritis.

2) In a group of patients with a history of chronic pain, the design and validation of a
predictive model of fibromyalgia will provide relevant information for the creation of a
predictive formula (risk calculator), capable of quantifying the risk of suffering from the
disease.

Objectives: General: To design and validate a predictive model to estimate the risk of
fibromyalgia in a group of patients with a history of chronic pain.

Specific: 1) To describe the population with a history of chronic pain and compare the
predisposing factors, triggers, and other variables of interest between patients with and
without fibromyalgia. 2) Establish the predictive model of the risk of fibromyalgia.

3) Validate the model and create a predictive formula or risk calculator, capable of
quantifying the risk of suffering from fibromyalgia (corresponds to the published article).
Methodology: a multicenter observational retrospective cohort study in patients >18
years old, who visited four Primary Care Centers in Barcelona, between 2017-2020.
Considering that fibromyalgia is one of the most common causes of chronic widespread

pain, the sample was selected from the population with a history of chronic pain equal to
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or greater than three months duration, with a confirmed diagnosis of fibromyalgia
according to the ACR 1990 criteria and diagnosis of arthritis (a chronic disease that occurs
with a process of inflammation of the joints. For example: rheumatic arthritis,
osteoarthritis or other types of arthritis such as psoriatic arthritis).

Patients with severe cognitive impairment, severe mental illness, or acute illness that, in
the opinion of the investigator, could interfere with the reliability of the information were
excluded.

Patients not previously diagnosed with fibromyalgia and who scored positive for
fibromyalgia during the interview according to the ACR 2010 criteria were considered
inclusion failures.

The variables to establish the predictive model were grouped into predisposing factors,
triggers, and other variables of interest. To describe the study population, information
related to the perception of the current state of health was collected: quality of life,
presence of anxiety or depression, and impact of the disease on activities of daily living.
The questionnaires used for data collection were: 1) ACR Criteria 2010. 2) Patient
questionnaire. 3) SF-36. 4) AUDIT. 5) FIQ. 6) HAD anxiety /depression scale. 7) Medical
Records Audit Questionnaire.

A univariate analysis was performed to determine the distribution of the variables.
Bivariate to determine the association between each study variable with the dependent
variable. Multiple logistic regression to establish the predictive model of fibromyalgia.
Bootstrapping sampling method to validate the final predictive model. The statistical
parameters of the goodness of fit, sensitivity, specificity, positive predictive values,
negative predictive values, false positives, false negatives, and correctly classified were

estimated. The results of the final model adjusted by Bootstrap shrinkage were used to
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design the fibromyalgia risk calculator to provide health professionals with an easy-to-
apply tool for clinical purposes.

Results: A total of 198 subjects with fibromyalgia (93 with osteoarthritis, 20 with other
types of arthritis, 4 with rheumatoid arthritis) and 120 without fibromyalgia (116 with
osteoarthritis, 23 with other types of arthritis, 7 with rheumatoid arthritis) participated in
the study. Final model predictors were age at symptom onset, first-line family history of
neurological diseases, exposure to stress levels, history of acute post-traumatic emotional
stress, and personal history of chronic generalized pain before diagnosis, comorbidity,
and drug prescription during the year of diagnostic confirmation. The predictive capacity
adjusted by Bootstrapping was 0.972 (95% CI: 0.955-0.986).

Conclusion: The proposed model showed excellent predictive ability. The risk calculator
designed from the predictive model gives health professionals a useful tool to identify

subjects at risk of fibromyalgia.

Key Words: Chronic Pain, Primary Care, Fibromyalgia, Predictive model, Validation.
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2. INTRODUCCION

La fibromialgia (FM) es una enfermedad prevalente, de etiologia desconocida y de dificil
diagnostico que requiere la utilizacion de herramientas de fécil aplicacion desde la
atencion primaria y consultas especializadas para detectar y tratar oportunamente a la
poblacion susceptible de riesgo (1-5).

Desde el reconocimiento de la fibromialgia como enfermedad por la American College
of Rheumatology (ACR) en 1990 (6-10) y por la Organizacion Mundial de Salud (OMS)
en 1992, se han intensificado significativamente las diversas lineas de investigacion para
indagar sobre la etiologia, epidemiologia, causalidad y validacion de instrumentos
diagnésticos, dado que la gran dificultad que tiene el paciente con fibromialgia, aparte de
las limitaciones ocasionadas por la enfermedad, es el reconocimiento y diagnoéstico de la
misma por parte de los profesionales de salud, que suelen diagnosticar tardiamente al
paciente cuando éste presenta un deterioro significativo de su estado de salud (11).

La razén en la demora del diagnostico probablemente esta condicionada por la escasa
claridad sobre la etiologia de la enfermedad y los mecanismos fisiopatoldgicos que la
desencadenan. Por otra parte, el grado de experticia que puedan tener los médicos de
atencion primaria para identificar la fibromialgia y la disponibilidad de herramientas
diagnosticas, también puede contribuir a ralentizar el proceso de diagndstico y manejo
terapéutico de la enfermedad (12-14).

Conscientes del panorama que rodea al paciente con fibromialgia, el Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad y en nuestro contexto, el Departamento de Salud de
la Generalitat de Catalunya, han puesto en marcha un modelo de atencion dirigido a esta

poblacion, con el fin de sensibilizar y brindar el conocimiento necesario para que los
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profesionales de salud sean capaces de reconocer, diagnosticar y tratar oportunamente la
fibromialgia, fortaleciendo el papel de la atencidon primaria en la detecciéon y manejo de
la enfermedad y estableciendo las Unidades Hospitalarias Especializadas (UHE) como
referentes de apoyo para el manejo de los casos mas dificiles de diagnosticar, tratar o
seguir. Con este modelo, se pretende empoderar a los profesionales de la atencion
primaria en la deteccion oportuna de la enfermedad (15).

Sin embargo, la falta de herramientas objetivas y de facil aplicacion para la deteccion
temprana de la enfermedad desde las consultas de atencion primaria, asi como la escasa
consolidacién y operatividad de las UHE, son elementos que podrian favorecer la demora
en la confirmacion diagndstica y, en consecuencia, reducir la calidad de la atencion en los

pacientes que padecen la enfermedad (16).

2.1. Evolucion del término fibromialgia

La fibromialgia, a diferencia de otras enfermedades como la diabetes o la hipertension,
carece de marcadores biologicos o sintomatologia objetiva que permita su diagndstico
(3,17,18) .

Esta caracteristica ha sido la razén principal por la que desde sus inicios se considerase
la enfermedad como un tipo de dolor musculoesquelético que podria estar localizado en
unas areas especificas del cuerpo o que bien podria encontrarse de forma generalizada y
dispersa en distintas areas corporales, acompaifiado de otros sintomas subjetivos dificiles
de cuantificar (10).

En el ambito de la medicina, la ambigliedad que enmarcaba la fibromialgia como el

resultado de problemas psicoldgicos versus un posible origen organico, fue el continuum
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durante décadas y marcd sustancialmente la evolucion denominativa y diagnostica de la
enfermedad (19-21).

En este contexto, la fibromialgia fue considerada inicialmente como un “trastorno
psicogénico”, donde los sintomas reumaticos que incluian el dolor, la rigidez o la
parestesia, fueron la expresion somatica de la perturbacion emocional. Se encontrd que
este tipo de trastorno era mas comun en mujeres de mediana edad, con una alta asociacion
a la presencia de trastornos mentales, encasillando en esta definicion a los pacientes en
los que no se encontraba una explicacion organica a través de marcadores bioldgicos,
ayudas diagnosticas o signos y sintomas objetivos (22).

Posteriormente, al intentar dar mayor peso al origen organico, la fibromialgia fue
denominada como “fibrositis”, término establecido en 1904 por William Gowers para
designar el proceso inflamatorio del tejido fibroso, de la articulacion o zona periarticular
y de las vainas musculares, siendo esta inflamacion la causante de la presencia del dolor
manifestado por el paciente, al igual que la parestesia y la rigidez (23).

Aunque este nuevo termino le dio un enfoque menos mental y mas organico, algunos
médicos e investigadores no estaban de acuerdo con denominar a la enfermedad como un
proceso inflamatorio. Es asi como la fibrositis fue reemplazada por la palabra
“fibromialgia”, término acufiado en 1975 por el Dr. Kahler Hench para referirse a los
dolores musculares en ausencia del proceso inflamatorio. Asi mismo, incluy6 dos nuevos
conceptos, el de “fibromialgia primaria”, para referirse a la FM cuando ésta se presentaba
en ausencia de otras causas que justificasen el dolor generalizado y el de “fibromialgia
secundaria”, para referirse a la FM cuando la presencia del dolor estaba mediada por
antecedentes personales, como por ejemplo las enfermedades reumatologicas u otro tipo

de enfermedades o traumas (24). Luego, en 1977 Smythe y Moldofsky propusieron la
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evaluacion de los puntos gatillo o “tender points” como una medida mas objetiva del

dolor que podria diferenciar la fibromialgia de otras enfermedades (25).

2.2. Investigacion y fibromialgia

Diversos autores han investigado sobre la etiologia y fisiopatologia como un primer

acercamiento hacia el entendimiento de la enfermedad (26,27).

Entre estos estudios destaca el liderado por el Dr. Muhammad B. Yunus, profesor de

Medicina de la Universidad de Illinois, Estados Unidos, en 1981 y 1984 y el liderado por

el Dr. Wolfe F en 1990.

El estudio de 1981 permitio identificar los primeros criterios de la fibromialgia, que

incluyeron (23):

a) Presencia de dolor generalizado y rigidez prominente, que involucrara 3 o mas sitios
anatomicos, durante al menos 3 meses

b) Presencia de al menos cinco puntos sensibles (tender points) tipicos y consistentes, y

c) La ausencia de enfermedades que explicasen los sintomas.

La figura 1 muestra los tender points mas frecuentes identificados en el estudio
“Fibromialgia primaria (fibrositis): estudio clinico de 50 pacientes con controles normales

emparejados”, realizado por Yunus, et al., en 1981 (23).
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Figura 1. Tender Points mas frecuentes (1981)

Fuente: Yunus M, Masi AT, Calabro JJ, Miller KA, Feigenbaum SL. Primary
Fibromyalgia (Fibrositis): clinical study of 50 patients with matched normal controls.

Semin Arthritis Rheum. 1981, XI(1).

En 1984, Yunus propuso agrupar la fibromialgia y otras enfermedades como el Sindrome
de Fatiga Cronica (SFC) y Sindrome de Sensibilidad Quimica (SSQ), entre otras, en un
Sindrome denominado Sindrome de Sensibilidad Central (SSC) (28,29).

Este concepto seria revisado y ampliado por el mismo Yunus en el 2007, estableciendo
como caracteristica comun de las mas de 50 enfermedades agrupadas en este Sindrome,
ademds de la etiologia desconocida, fisiopatologia similar y sintomas acompafantes
comunes, la hipersensibilizacion del Sistema Nervioso Central (SNC) que hace que el

umbral del dolor descienda significativamente, ocasionando una percepcion alterada a
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estimulos habitualmente no dolorosos y afectando, por consiguiente, la calidad de vida
de quienes padecen cualquiera de estas enfermedades (30,31).

Sobre la Sensibilizacion Central (SC), los estudios han mostrado la influencia de
diferentes factores como: la edad, género, genética, variacion interindividual en la
respuesta al dolor; percepcion del dolor, umbral del dolor o tolerancia al dolor y respuesta
a estimulos (palpacion digital, calor, electricidad u otros). De igual forma, se ha
demostrado a través de los estudios, la correlacion existente entre varios sintomas, como
el suefio no reparador, la fatiga o los trastornos psicolégicos (32).

La figura 2 muestra los diferentes sindromes que engloban el Sindrome de Sensibilizacion

Central.

Figura 2. Sindromes que presentan sintomas comunes y hacen parte del SSC

_ SINDROME DE SINDROME DE
" FIBROMIALGIA FATIGA CRONICA .

SINDROMEDE . -
ESTRES L - .. SINDROME DEL
POSTRAUMATICO- R : . INTESTINO
- . IRRITABLE

CEFALEA
TENSIONAL

N SINDROME
OISMENORREA DE SENSIBILIDAD CENTRAL

PRIMARIA "
1 MIGRARIA

SINDROME L .
QUIMICO MULTIPLE DISFUNCION
(sam) TEMPORO-
E e MANDIBULAR

Fuente: Yunus MB. Fibromyalgia and Overlapping Disorders: The Unifying Concept of
Central Sensitivity Syndromes. Semin Arthritis Rheum 36(6):339-356. Published online

2007. doi:10.1016/j.semarthrit.2006.12.009
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Por su parte, en 1990 el estudio liderado por Wolfe F, et al., descart6 la existencia de una

diferencia entre pacientes con fibromialgia primaria versus fibromialgia secundaria y

propusieron los criterios diagnosticos del Colegio Americano de Reumatologia,

comunmente conocidos como los criterios ACR 1990, vigentes en la actualidad y

considerados como la mejor prueba hasta el momento para realizar la confirmacién

diagnostica de la enfermedad (10).

Al aplicar los criterios ACR 1990 para la confirmacion diagnostica de la FM, el paciente

ha de presentar:

1) Historia de dolor crénico generalizado de méas de 3 meses de duracion que afecte
como minimo, tres de los cuatro cuadrantes del cuerpo (hemicuerpo derecho e
izquierdo por encima y debajo de la cintura) y en el esqueleto axial (columna cervical,
dorsal, lumbar, y pared tordcica anterior).

2) Dolor a la palpacion digital al aplicar una fuerza de 4 Kg (el lecho ungueal del dedo
del explorador se vuelve blanca) sobre 11 de los 18 tender points:

a. Inserciones occipitales de los musculos suboccipitales.

b. Proyeccion cervical anterior de los espacios intertransversos C5-C7.
c. Punto medio del borde superior del trapecio.

d. Origen del supraespinoso.

e. Segunda unidn condrosternal.

f. 2 cm distalmente al epicéndilo.

g. Cuadrante superior externo del gliteo.

h. Cara posterior del trocanter mayor.

1. Cojin adiposo de la cara interna de la rodilla.
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La figura 3 muestra los 18 tender points descritos por Wolfe, et al (10,22).

Figura 3. Tender Points. ACR 1990

Occipital

Cervical .
Trapecio

Segunda costilla .
Supraespinoso

Epicondilo

Glateo

Trocanter mayor

Rodilla

Fuente: Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, et al. The american college of rheumatology
1990 criteria for the classification of fibromyalgia. Arthritis Rheum. 1990;33(2):160-
172. doi:10.1002/art.1780330203. Imagen adaptada de Sav vas, Jmarchn - Own work,
basada en los archive: Tender points_fibromyalgia.gif y Woman surface diagram ahead-

behind.svg, CCO, https://commons.wikimedia.org/w/index.php? curid=213286135.
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2.3. Nuevos criterios diagndsticos propuestos por el Colegio Americano de
Reumatologia

Aunque los criterios ACR 1990 contintian siendo la mejor prueba para confirmar el
diagnéstico de la fibromialgia, es cierto que la valoracion de los tender points requiere de
un entrenamiento y experiencia previa del evaluador, que ha generado grandes
limitaciones al utilizar estos criterios en la atencion primaria (33,34).

En vista de ello, el Colegio Americano de Reumatologia propuso nuevos criterios de
evaluacion que incorporan la presencia de sintomas y otros hallazgos auto informados por
el paciente para facilitar la deteccion de la fibromialgia, sin que esto suponga descartar el
uso de los criterios ACR 1990 para la confirmacion diagnostica por parte de profesionales
expertos (7,8,26,35).

A continuacioén, se detallan los criterios ACR 2010, 2010 modificado, 2016 y AAPT

2019.

2.3.1. Criterios ACR 2010

Teniendo en cuenta las limitaciones de los criterios ACR 1990, Wolfe, et al., realizaron
un estudio para crear y validar los criterios ACR 2010. Mas practicos y faciles de
administrar desde las consultas de atencidon primaria, eliminando la valoracion de los
tender points y afiadiendo la evaluacion de una escala de gravedad relacionada con la
presencia de la fatiga, suefio no reparador, problemas cognitivos y otros sintomas
caracteristicos de la enfermedad (36,37).

Al administrar la escala al paciente, éste responderia los items a partir de los sintomas

presentados en la ultima semana.
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El indice de Dolor Generalizado (IDG) o Widespread Pain Index (WPI), permiti6 evaluar
la presencia de dolor, con puntuaciones entre 0 y 19, de acuerdo con el numero de areas
de dolor referidas por el paciente:

o Cuello, cintura escapular izquierda, cintura escapular derecha, espalda superior,
espalda inferior (baja), gliteo izquierdo, gliteo derecho, pierna superior izquierda,
pierna superior derecha, pierna inferior izquierda, pierna inferior derecha, mandibula
izquierda, mandibula derecha, pecho (térax), abdomen, brazo superior izquierdo,
brazo superior derecho, brazo inferior izquierdo (antebrazo), brazo inferior derecho
(antebrazo)

La figura 4 muestra las areas de dolor incluidas en el indice de Dolor Generalizado (IDG)

descritas por Wolfe, et al.(37)

Figura 4. areas de dolor incluidas en el Indice de Dolor Generalizado (IDG)

Mandibula
Cuello / dcha-lzda
Cintura escapular
4 Pecho
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| «—— dcha-ada — |
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dcha-izda

Fuente: imagen elaborada por la Camfic (disponible en
http://gestor.camfic.cat/Uploads/ITEM 4362 FORM 6358.pdf). Adaptada de Wolfe F.

et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2010; 62: 600-610.
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A su vez, el Indice de Gravedad estuvo integrado por la sumatoria de los Symptom
Severity Score 1 (SS-1) y Symptom Severity Score 2 (SS-2).
El indice de Gravedad de los Sintomas 1 (SS-1), permitié evaluar la presencia de fatiga,
suefio no reparador y problemas cognitivos (problemas de concentraciéon, memoria,
razonamiento, resolucion de problemas matematicos, aprendizaje, etc.). A cada sintoma
se le asign6 una puntuacion entre 0 y 3, siendo cero la ausencia del problema y 3 la
presencia persistente del problema o la mayor gravedad. Su puntuacion final oscil6 entre
0y 9, de acuerdo con la gravedad de los sintomas referidos por el paciente.

El indice de Gravedad de los Sintomas 2 (SS-2), evalué la presencia de los 40 sintomas

somaticos mas comunes en los pacientes con fibromialgia. Establecid una puntuacion

especifica de acuerdo con el numero de sintomas referidos, siendo cero, la ausencia de
sintomas; uno, la presencia entre 1 y 10 sintomas; dos, la presencia entre 11 y 24 sintomas

y tres, la presencia de 25 o mas sintomas. Los sintomas descritos en este indice fueron:

o Dolor muscular, sindrome de colon irritable, fatiga/agotamiento, problemas de
comprension o memoria, debilidad muscular, dolor de cabeza, calambres en el
abdomen, entumecimiento/hormigueos, mareo, insomnio, depresion, estrefiimiento,
dolor en la parte alta del abdomen, nauseas, ansiedad, dolor toracico, vision borrosa,
diarrea, boca seca, picores, pitidos al respirar (sibilancias), fendémeno de Raynaud,
urticaria, zumbidos en los oidos, vomitos, acidez de estdbmago, aftas orales (lceras),
pérdida o cambios en el gusto, convulsiones, 0jo seco, respiracion entrecortada,
pérdida de apetito, erupciones/rash, intolerancia al sol, trastornos auditivos,
moretones frecuentes (hematomas), caida del cabello, miccion frecuente, miccion

dolorosa, espasmos vesicales.
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La sumatoria del SS-1 y SS-2 determinaron la puntuacion para la escala de gravedad de

los sintomas (SS) que oscild entre 0y 12.

Estas escalas permitieron identificar a los pacientes con FM si cumplian los siguientes

criterios:

a) Puntuaciones del Indice de Dolor Generalizado (IDG / WPI) igual o superior a 7 y el
indice de Gravedad de los Sintomas (SS) igual o superior a 5. Otra puntuacion
admitida para considerar la presencia de FM fueron las puntuaciones del indice de
Dolor Generalizado (IDG / WPI) entre 3 y 5 y el Indice de Gravedad de los
Sintomas (SS) igual o superior a 9.

b) Presentar los sintomas de forma similar o con la misma intensidad durante al menos
3 meses, sin que ellos estuviesen relacionados con la existencia de otras enfermedades
que pudiesen explicar su aparicion.

c) La ausencia de otras enfermedades que pudiesen explicar la presencia del dolor.

2.3.2. Criterios modificados del ACR 2010

En el 2011, Wolfe, et al., propusieron una modificacion a los criterios ACR 2010,

sustituyendo el listado de sintomas (SS-2) por la presencia (si/no) de los siguientes

sintomas en los ultimos 6 meses (38):

o dolor de cabeza, dolor o calambres en la parte inferior del abdomen y sintomas de
depresion.

Su puntuacion oscilé entre 0 y 3 y la sumatoria final del Indice de Gravedad de los

Sintomas (SS-1 + SS-2) estuvo entre 0 y 12.

El Indice de dolor generalizado (WPI) no presentd cambios.
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Con las modificaciones propuestas, los criterios ACR 2010 modificados permitieron

identificar a los pacientes con FM si cumplian los siguientes criterios (38):

1) Indice de Dolor Generalizado (IDG / WPI)> 7 y el Indice de Gravedad de los
Sintomas (SS) > 5. Otra puntuacion valida para determinar la FM fue el Indice de
Dolor Generalizado (IDG / WPI) entre 3 y 6 y el indice de Gravedad de los Sintomas
(SS)=9.

2) Presentar los sintomas de forma similar o con la misma intensidad durante al menos
3 meses, sin que ellos estuviesen relacionados con la existencia de otras enfermedades
que pudiesen explicar su aparicion.

3) La ausencia de otras enfermedades que pudiesen explicar la presencia del dolor.

Los autores afirmaron que, aunque no siempre fuese posible o necesario incluir los puntos
2 y 3 de los criterios como preguntas especificas, si era necesario asegurarse de que los
sintomas referidos por el paciente hubiesen estado presentes durante al menos 3 meses

(39,40).

2.3.3. Criterios ACR 2016

Los criterios ACR 2016 surgieron como una iniciativa para mejorar la identificacion de
los pacientes con fibromialgia, sin caer en el error de excluir aquellos pacientes con otras
enfermedades que bien podrian tener la fibromialgia como una entidad concomitante,
responsable del empeoramiento de los sintomas y clinica general del paciente (41,42).
En esta nueva escala, se modifico el punto de corte de una de las puntuaciones del Indice
de Dolor Generalizado (IDG / WPI) pasando de 3 a 4. En otras palabras, este indice quedo

definido como un WPI >7 y el Indice de Gravedad de los Sintomas (SS) >5 o WPI 4-6 y
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SS >9. Se incorpord la definicion de dolor generalizado como la presencia de dolor en al
menos 4 de las 5 areas corporales (superior izquierda, superior derecha, inferior izquierda,
inferior derecha, axial). El dolor mandibular, dolor toracico y dolor abdominal no fueron
tenido en cuenta como parte de la definicion. También se especifico que los sintomas
deberian tener una duracion minima de 3 meses. Se eliminé la exclusion respecto a los
problemas que podrian explicar el dolor, especificando que un diagndstico de
fibromialgia es valido independientemente de otros diagndsticos y que €ste no excluye la
presencia de otras enfermedades clinicamente importantes (43,44).
Otros aspectos relevantes de los criterios ACR 2016 fueron la creacion de la escala de
gravedad de los sintomas (SSS) que integr6 los componentes SS-1 y SS-2 de los criterios
ACR 2010 y ACR 2010 modificados (puntuacion de 0 a 3 para el nivel de gravedad de
los sintomas durante la tltima semana: fatiga, suefio no reparador, problemas cognitivos
y puntuacion de 0 a 3 para la presencia del nimero de sintomas durante los ultimos 6
meses: dolores de cabeza, dolor o calambres en la parte inferior del abdomen, y depresion)
y la incorporacién de la escala de gravedad de la fibromialgia (FS) o escala de malestar
polisintomatico (PSD), sumatoria del WPl y SSS que permitié una medicion cuantitativa
de la gravedad de los sintomas de la enfermedad (43,45).
Con las modificaciones propuestas, los criterios ACR 2016 permitieron identificar a los
pacientes con FM si cumplian los siguientes criterios:
1) Indice de dolor generalizado (IDG / WPI) >7 y el Indice de Gravedad de los Sintomas
(SS) >5. Otra puntuacion valida para determinar la FM fue el Indice de dolor

generalizado (IDG / WPI) entre 4 y 6 y el Indice de Gravedad de los Sintomas >9.

46



2) Dolor generalizado definido como la presencia de dolor en al menos 4 de las 5 4reas
corporales (superior izquierda, superior derecha, inferior izquierda, inferior derecha,
axial).

3) Duracion de los sintomas igual o superior a los 3 meses.

4) El diagnoéstico de fibromialgia no debe ser considerado de exclusion: es valido
independientemente de otros problemas reumatoldgicos. La presencia de fibromialgia

no excluye otras enfermedades clinicamente importantes.

2.34. Criterios de la AAPT 2019

Las asociaciones “Analgesic, Anesthetic, and Addiction Clinical Trial Translations
Innovations Opportunities and Networks (ACTTION)”, “Food and Drug Administration
(FDA)” y “American Pain Society (APS)”, se unieron para crear la iniciativa ACTTION-
APS Pain Taxonomy (AAPT), cuyo objetivo es desarrollar un sistema de diagndstico
clinicamente 1til y coherente en todos los trastornos de dolor cronico (46,47).

En el caso de la fibromialgia, la AAPT estableci6 un grupo de trabajo internacional
conformado por profesionales e investigadores expertos en fibromialgia para hacer una
revision de la literatura sobre la enfermedad y establecer un consenso sobre los criterios
diagnosticos de la fibromialgia, identificar sus factores de riesgo, el curso clinico de la
enfermedad, su pronoéstico y fisiopatologia (48).

Los resultados obtenidos por este grupo de expertos se resumieron en 5 dimensiones. En
la dimension 1 proponen los criterios diagnosticos de la enfermedad y establecen unas
pautas para establecer los diagndsticos diferenciales frente a las comorbilidades mas
frecuentes y facilmente confusoras en la aparicion, intensidad, duracion de los sintomas

y evolucidon de la enfermedad. Las demds dimensiones resumen aspectos relevantes
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relacionados con el conocimiento de la fisiopatologia, caracteristicas comunes, impacto

de la enfermedad y factores ambientales relacionados con la FM (48).

2.3.4.1. Dimension 1. Criterios diagnosticos centrales

De acuerdo con los expertos de la AAPT, para determinar que un paciente tiene
fibromialgia, éstos han de presentar dolor cronico, definido como el dolor autoinformado
distribuido por todo el cuerpo, siendo necesario al menos 6 de las 9 areas corporales,
ademads de la presencia de fatiga o suefio no reparador. La fatiga fue definida como la
fatiga mental o fisica que podria manifestarse como una queja de agotamiento fisico
después de la actividad fisica, incluida la incapacidad para funcionar dentro de los limites
normales para realizar las actividades basicas de la vida diaria y la necesidad de periodos
de descanso después de la actividad. El suefio no reparador fue definido como la dificultad
para conciliar el suefio o permanecer dormido, tener despertares frecuentes y
perturbadores durante un periodo de suefio o sensacion de falta de descanso después del
suefo. Los sintomas han de estar presentes durante al menos 3 meses y la fatiga y suefio
no reparador han de ser evaluados por el profesional de salud como de gravedad al menos
moderada para cumplir con los criterios diagnodsticos de la fibromialgia.

Los expertos también resaltaron que el padecer de otro trastorno de dolor o sintomas
relacionados no descarta la presencia de la fibromialgia. No obstante, recomendaron una
valoracion clinica para evaluar cualquier condicion que pudiese explicar los sintomas o
contribuir al empeoramiento del estado de salud de quien padece la enfermedad.

La figura 5 muestra las areas corporales en las que se evalua la presencia de dolor.
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Figura 5. areas corporales que evalian la presencia de dolor segin la AAPT 2019
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Fuente: Arnold LM, Bennett RM, Crofford LJ, et al. AAPT Diagnostic Criteria for

Fibromyalgia. J Pain. 2019;20(6):611-628. doi:10.1016/j.jpain.2018.10.008

2.3.4.1.1. Diagnostico diferencial de la fibromialgia

La presencia de algunas comorbilidades podria afectar la evolucion o efectividad de los
tratamientos pautados y en el caso de los pacientes en los que ain no se tiene una
confirmacion diagnostica, estas comorbilidades podrian llegar a simular la presencia de
la FM. Al igual, algunos medicamentos podrian contribuir a un aumento del dolor y
simulacion de la enfermedad, como es el caso de las estatinas, los inhibidores de la
aromatasa, los bisfosfonatos y los opioides.

Teniendo en cuenta lo anterior, los expertos de la AAPT elaboraron una tabla resumen
para describir los signos y sintomas diferenciadores de las comorbilidades mas frecuentes

relacionadas con la fibromialgia. Esta informacion se detalla en la tabla 1.

49



Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la fibromialgia propuesto por el grupo de

expertos de la AAPT 2019

Enfermedades

Signos y sintomas diferenciadores

REUMATOLOGICAS

Artritis Reumatoide

Lupus Eritematoso Sistémico

Artrosis Poliarticular

Polimialgia Reumdtica

Polimiositis u otras Miopatias

Espondiloartropatia

Osteomalacia

NEUROLOGICAS

Neuropatia

Esclerosis Multiple

INFECCIOSAS

Enfermedad de Lyme

Hepatitis

ENDOCRINAS

Hiperparatiroidismo

Sindrome de Cushing

Enfermedad de Addison

Dolor articular predominante, inflamacién articular simétrica,
sensibilidad en la linea articular, rigidez matinal >1 hora

Compromiso multisistémico, dolor articular/muscular,
erupcion cutanea, fotosensibilidad, fiebre

Rigidez articular, crepitacion, multiples articulaciones
dolorosas

Dolor, debilidad, rigidez en la zona proximal del hombro y
cintura escapular, mas comun en los ancianos

Dolor y debilidad de los musculos proximales simétricos

Localizacion del dolor espinal en sitios especificos en el
cuello, la mitad toracica, |la pared toracica anterior o las
regiones lumbares, limitacidn objetiva de la movilidad espinal
debido al dolor y la rigidez

Dolor 6seo difuso, fracturas, miopatia proximal con debilidad
muscular

Dolor punzante o quemante, hormigueo, entumecimiento,
debilidad

Cambios visuales (pérdida parcial o completa unilateral,
vision doble), entumecimiento ascendente en una pierna o
entumecimiento del tronco en forma de banda, dificultad
para hablar (disartria)

Erupcion, artritis o artralgia, ocurre en areas de enfermedad
endémica

Dolor en el cuadrante superior derecho, nauseas,
disminucién del apetito

Aumento de la sed y la orina, calculos renales,
nauseas/vomitos, disminucidn del apetito, adelgazamiento
de los huesos, estrefiimiento

Hipertension, diabetes, hirsutismo, facies de luna llena,
aumento de peso

Hipotensidn postural, nduseas, vomitos, pigmentacion de la
piel, pérdida de peso
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Enfermedades Signos y sintomas diferenciadores

Hipotiroidismo Intolerancia al frio, ralentizacion mental, estrefiimiento,
aumento de peso, caida del cabello

Fuente. Arnold LM, Bennett RM, Crofford LJ, et al. AAPT Diagnostic Criteria for
Fibromyalgia. Journal of Pain. 2019;20(6):611-628.
doi:10.1016/J.JPAIN.2018.10.008/ATTACHMENT/1EO3ES83E-3F26-4FF3-BBFI-

E79D3AD7CCCB/MMCI1.DOCX

2.3.4.2. Dimension 2. Caracteristicas comunes

En esta dimension, los expertos identificaron 4 caracteristicas comunes en los pacientes

con fibromialgia, cuya presencia podria orientar a los profesionales de salud hacia una

probable confirmacion diagnoéstica de la enfermedad:

1) Hipersensibilidad o sensibilidad generalizada de los tejidos blandos y los musculos,
que a la presion (p.e., exploracion fisica de los tender points) normalmente no se
esperaria que provocase dolor.

2) Problemas cognitivos, que podrian manifestarse en forma de dificultad para la
concentracion, olvidos y pensamientos desorganizados o lentos, entre otros.

3) Rigidez musculoesquelética, que suele presentarse con mayor intensidad durante las
mafianas y mejora a medida que avanza el dia.

4) Sensibilidad ambiental, que se manifiesta como la intolerancia a las luces brillantes,
los ruidos fuertes, los perfumes y el frio, probablemente relacionado con

sensibilizacion central.
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2.3.4.3. Dimension 3. Comorbilidades médicas comunes

Los expertos del AAPT expusieron en este dominio 4 grupos de comorbilidades mas

frecuentes en los pacientes con FM:

1)

2)

3)

4)

Trastornos de dolor somadtico: en este grupo se incluyeron el sindrome de fatiga
cronica (enfermedad que tiene una superposicion con la fibromialgia, con el
predominio del dolor como identificador de fibromialgia), sindrome del intestino
irritable, dolor pélvico cronico, cistitis intersticial, condiciones cronicas de la cabeza
y orofaciales como el trastorno temporomandibular, los sintomas otologicos, las
cefaleas cronicas y la migraia.

Problemas psiquiatricos: se incluyeron el trastorno depresivo mayor, trastorno
bipolar, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno de estrés
postraumatico, fobia social, trastorno obsesivo compulsivo y el trastorno por consumo
de sustancias psicoactivas.

Trastornos del suefio: fueron incluidos la apnea obstructiva y central del suefio y el
sindrome de piernas inquietas.

Enfermedades reumaticas y otras afecciones: se incluyeron la artritis reumatoide, el
lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia, el sindrome de Sjogren, la osteoartritis,
el sindrome de hiperlaxitud articular, el sindrome de Danlos de Ehler, la rinitis,

urticaria y obesidad, entre otras.

2.3.4.4. Dimension 4. Consecuencias neurobioldgicas, psicosociales y funcionales

Considerando que la clinica del paciente con fibromialgia puede suftrir una variabilidad

en la intensidad, frecuencia y duracion de los sintomas, condicionada por los grados de

exposicion a agentes o factores desencadenantes y a los mecanismos de auto adaptacion
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del propio paciente, los expertos resumieron las siguientes variables como las mas

determinantes en el impacto de la fibromialgia:

o Grado de discapacidad funcional constante o levemente peor con el paso del tiempo

o Auto percepcion de la salud o calidad de vida regular o mala

o Mayor utilizacion de los recursos sanitarios comparado con la poblacion general, lo
que deriva en un aumento de costos y carga asistencia para el sistema sanitario

o Menor productividad

o Mayor nimero de medicamentos utilizados, sobre todo para el control del dolor

o Mayor comorbilidad.

2.3.4.5. Dimension 5. Mecanismos neurobiologicos y psicosociales probables,
factores de riesgo

En esta dimension el grupo de expertos resaltaron que el antecedente de dolor cronico en
varias areas del cuerpo, acompafiado de la fatiga, suefio no reparador, problemas
cognitivos y dificultades del estado de animo, estan altamente relacionados con la
probabilidad de tener fibromialgia.

Su sintomatologia suele iniciar en edades tempranas y los familiares de primer grado de
los pacientes con fibromialgia tienen 8 veces mas probabilidades de tener la enfermedad.
Por otro lado, destacaron que los dolores de cabeza, dismenorrea, trastorno de la
articulacion temporomandibular, fatiga cronica, sindrome del intestino irritable, otros
trastornos gastrointestinales funcionales, cistitis intersticial/sindrome de vejiga dolorosa,
endometriosis y otros sindromes de dolor regional (especialmente dolor de espalda y
cuello), son sintomas que pueden presentarse con mas probabilidad en los pacientes que

padecen la fibromialgia. También identificaron los eventos adversos tempranos en la
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vida, enfermedades médicas (p.e., osteoartritis, artritis reumatoide, lupus o infecciones:
virus de Epstein Barr, enfermedad de Lyme, fiebre Q, hepatitis viral), traumas, factores
estresantes psicosociales o comorbilidades psiquiatricas y psicologica (p.e., depresion,

ansiedad), como factores ambientales relacionados con la fibromialgia.

24. Fisiopatologia de la fibromialgia

En los ultimos afos, los avances cientificos han permitido identificar elementos claves
relacionados con los posibles mecanismos que intervienen en el desarrollo de la FM (49—
55). Los investigadores han utilizado diferentes pruebas de laboratorio e imagenologia
para determinar la fisiopatologia de la enfermedad y aunque los resultados aun no son
concluyentes (56-59), si corroboran que la FM es una enfermedad orgéanica (60) que
puede llegar a afectar a un determinado numero de personas y generar en ellas la
amplificacion de la sefial neuronal dentro del sistema nervioso central que desencadena

hipersensibilidad al dolor (18).

2.4.1. Genética y fibromialgia

Se ha postulado que los cambios genéticos de los pacientes con fibromialgia podrian estar
influenciados por el fenotipo T/T del polimorfismo del receptor de serotonina 5-HT2A,
el transportador de serotonina, el receptor de dopamina 4 y los polimorfismos COMT
(catecolamina o -metil transferasa). Sin embargo, no todas las asociaciones han sido
confirmadas en estudios posteriores, por lo que hasta el momento ain no se han
identificado polimorfismos o haplotipos fuertes y reproducibles asociados con la

enfermedad (61).
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2.4.2. Estudio de neuroimagenes funcionales, quimicas y estructurales del cerebro
Paralelamente, mediante el estudio de neuroimagenes funcionales, quimicas y
estructurales del cerebro, otros autores han explorado los mecanismos potenciales que
podrian intervenir en la amplificacion del dolor en la fibromialgia, incluida la disminucion
en la actividad de las vias analgésicas descendentes, el aumento en las vias facilitadoras
del dolor y el aumento en el procesamiento de los estimulos sensoriales (62,63).

En este contexto, las imagenes por resonancia magnética funcional del cerebro (fMRI)
han sido utilizadas para conocer los mecanismos moduladores del dolor, encontrando que
al aplicar una presion leve en diferentes partes del cuerpo (p.e., exploracion de los tender
points), los pacientes con fibromialgia experimentaron dolor y patrones de activacion
cerebral similares en las areas cerebrales involucradas, al contrario de la poblacion
general en la que los mismos estimulos no generaron respuestas doloras.

Las imagenes por resonancia magnética funcional del cerebro también permitieron
identificar las activaciones de regiones cerebrales involucradas con aspectos afectivos o
motivacionales del procesamiento del dolor (la insula anterior y la amigdala) en pacientes
con FM que padecian un trastorno depresivo.

En cuanto al estudio de la actividad metabdlica de las células, algunos investigadores
emplearon la tomografia por emision de positrones (PET), encontrando que la actividad
dopaminérgica atenuada podria estar desempefiando un papel en la transmision del dolor.
De igual manera, mediante la PET encontraron que en los pacientes con FM presentaron
una menor disponibilidad del receptor opioide p, probablemente debido a una mayor
liberacion de opioides p endogenos detectados en el liquido cefalorraquideo (LCR),
situacion que podria explicar la ineficacia de los analgésicos opioides para el tratamiento

de la FM. También encontraron un aumento en las concentraciones cerebrales del
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glutamato en las regiones de procesamiento del dolor, lo que podria explicar la eficacia
de la pregabalina y la gabapentina en el tratamiento de la FM, al reducir en parte la
actividad glutamatérgica.

Por otro lado, la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) permitid
identificar en los pacientes con fibromialgia la presencia de niveles bajos del acido
gamma-aminobutirico (GABA) en varias regiones del cerebro, siendo éste el
neurotransmisor inhibitorio mas frecuente encargado de disminuir la probabilidad de que
un impulso nervioso se dispare o, en otras palabras, de ralentizar la actividad cerebral.
Estos bajos niveles de GABA en los pacientes con FM podrian explicar la eficacia del

gamma-hidroxibutirato en el tratamiento de la enfermedad.

2.5. Epidemiologia de la fibromialgia

La prevalencia de la FM a nivel mundial se estima en un 2,10%. En la Uniéon Europea del
2,31% y en Espaiia del 2,45% (IC al 95%: 2,06-2,90) (64—67).

Las mujeres presentan una mayor tasa de la enfermedad (9 casos en mujeres: 1 caso en
hombres) y la media de edad del diagnostico es a los 50 afios, aunque los primeros
sintomas pueden aparecer después de los 20 afios (1,2,68,69).

Sobre el tiempo estimado para la confirmacion diagnostica, los estudios muestran una
media entre los 1.9 y 2.7 afos, tiempo en el que los pacientes se convierten en
hiperfrecuentadores, llegando a tener una media de 10 visitas médicas ambulatorias por
aflo y media anual de costos médicos directos entre 5.512€ - 6.430€ (US $ 6000-7000)
por persona. Son hospitalizados al menos una vez cada 3 afios y requieren cerca de 5.4

medicamentos por afio (70-72).
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Coincidiendo con los elementos expuestos en la dimension 4 de la AAPT, en relacion con

el impacto de la enfermedad en el area laboral, la fibromialgia genera un alto costo,

condicionado por el ausentismo laboral y la sobrecarga de la productividad en los

empleadores (3,73,74).

Las variables epidemioldgicas expuestas previamente y otras variables de interés (75—

78), han sido agrupadas en factores predisponentes y desencadenantes de la enfermedad

(3), estando incluidas en las predisponentes (79):

o La presencia de antecedentes familiares de primera linea de fibromialgia, sexo (las
mujeres son mas propensas que los hombres a padecer la enfermedad), edad (los
pacientes suelen ser diagnosticados entre los 20 y 50 afios), raza (caucasica), actividad
fisica (parece ser que el sedentarismo asociado a la presencia de otras variables,
también podria influir como factor predisponente de la enfermedad), antecedente de
dolor recurrente (umbral del dolor con tendencia a ser mas bajo que el resto de la
poblacion), antecedente de embarazo de la progenitora sometido a situaciones de
estrés intenso (las hijas de las mujeres con este tipo de embarazos son mas propensas
a desarrollar la fibromialgia) y factores emocionales (las personas con trastornos
sicologicos también son mas propensas a presentar la enfermedad).

Entre los factores desencadenante, se han incluido (80):

o El estrés emocional agudo post traumadtico, la ansiedad, depresion y los antecedentes
personales de: enfermedades reumatologicas, Sindrome de fatiga crénica (SFC),
Sensibilidad Quimica Multiple (SQM), otras enfermedades neurologicas,
enfermedades de origen laboral, infecciones graves (fiebre reumatoldgica, meningitis,
...), Hepatitis C, alergias (alimentarias, medicamentos, polen, polvo, sustancias

quimicas...), trauma fisico y problemas nutricionales (81-83).
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Algunos autores también han estudiado el impacto de la enfermedad mediante la
medicidn de otras variables como son la ocupacion, comorbilidad, incapacidad, red apoyo
social, estado cognitivo, calidad de vida, calidad del suefo, impacto de la enfermedad

sobre la salud y utilizacion de recursos sanitarios, entre otros (84-92).

2.6. Instrumentos validados y fibromialgia

En referencia a las investigaciones desarrolladas para disefiar y validar instrumentos, se

encuentran estudios de validacion de cuestionarios para medir el impacto de la

enfermedad (93-101), realizar deteccion de la enfermedad en encuestas poblacionales

(102,103) y cuestionarios para facilitar la deteccion de la enfermedad por parte de los

profesionales de salud. Entre estos ultimos se encuentran:

o Fibromyalgia Rapid Screening Tool (FiRST). Cuestionario autoadministrado de 6
items, sensibilidad del 75%, correctamente clasificados el 89%, falsos negativos el
11%, y especificidad del 55% (104-106).

o Fibromyalgia Detection (FibroDetect®) Screening Tool. Cuestionario
autoadministrado, de 14 items, sensibilidad del 77% y especificidad del 61% (107).

o Slmple Flbromyalgia  Screening  questionnaire  (SIFIS).  Cuestionario
autoadministrado, de 6 items, con un punto de corte de cuatro sobre 6, correctamente

clasificados del 78,9 %, sensibilidad del 89,4 % y especificidad del 77,5 % (108).

Estos cuestionarios se disefiaron como una alternativa para ayudar sobre todo a los
médicos de atencion primaria en la deteccion de pacientes con fibromialgia. No obstante,
la baja especificidad de los instrumentos, correctamente clasificados y la sensibilidad

condicionada por la presencia y valoracion subjetiva del dolor crénico generalizado como
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sintoma discriminante de la enfermedad, son algunas de las limitaciones que dificultan la

deteccion oportuna de la poblacion a riesgo (109).

2.7. Una nueva propuesta: modelo predictivo y fibromialgia

En otras enfermedades se ha demostrado la eficacia de los modelos predictivos como una
herramienta alternativa para identificar poblaciones de riesgo (110). Este es el caso del
estudio realizado por Balmafia J, et al, en el que se validé un modelo predictivo para
detectar a los pacientes susceptibles de desarrollar el sindrome de Lynch. Esta enfermedad
es causada principalmente por mutaciones en el desajuste de reparacion de los genes
MLHI1 y MSH2, por lo que los investigadores analizaron la prevalencia de la mutacion
MLH1 / MSH2 en una cohorte de pacientes sometidos a pruebas genéticas y desarrollaron
un modelo para predecir la probabilidad de encontrar una mutacién en pacientes
susceptibles de riesgo (111,112).

Otro ejemplo de efectividad de los modelos predictivos es el estudio llevado a cabo por
Rubio-Alvarez, et al., en el que disefiaron y validaron un modelo para evaluar el riesgo
de sangrado excesivo en mujeres con parto vaginal (113).

En el caso de la fibromialgia, atin no se ha desarrollado un estudio de validacion de un
modelo predictivo para identificar a la poblacién con riesgo de padecer la fibromialgia.
Teniendo en cuenta lo anterior, el proposito de nuestro estudio fue disefiar y validar una
férmula predictiva (calculadora de riesgo) basada en variables epidemioldgicas objetivas
y medibles, facil de utilizar desde las consultas de atencion primaria, para cuantificar el
riesgo de padecer la enfermedad, y reducir el tiempo medio de confirmacion del

diagnostico (114).
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3. Hipotesis
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3.

1)

2)

HIPOTESIS

En un grupo de pacientes con antecedente de dolor cronico existen variables
epidemioldgicas objetivas, medibles y con buena capacidad predictiva, para
diferenciar los pacientes con fibromialgia de los pacientes cuya causa del dolor es
atribuible a otras enfermedades osteoarticulares como son la artrosis, artritis

reumatoide u otros tipos de artritis.

En un grupo de pacientes con antecedente de dolor crénico, el disefio y la validacion
de un modelo predictivo de la fibromialgia, brindara informacién relevante para la
creacion de una férmula predictiva (calculadora de riesgo), capaz de cuantificar el

riesgo de padecer la enfermedad.

61



4. Objetivos

62



4. OBJETIVOS

4.1. General
Disedar y validar un modelo predictivo para estimar el riesgo de padecer fibromialgia en

un grupo de pacientes con antecedente de dolor cronico.

4.2. Especificos

1) Describir la poblacion con antecedente de dolor crénico y comparar los factores
predisponentes, desencadenantes y otras variables de interés entre pacientes con 'y
sin fibromialgia.

2) Establecer el modelo predictivo del riesgo de padecer fibromialgia.

3) Validar el modelo y crear una féormula predictiva (calculadora de riesgo), capaz
de cuantificar el riesgo de padecer la fibromialgia (corresponde al articulo

publicado).
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Ambito de estudio
Participaron tres centros de Atencion Primaria pertenecientes al Consorci d’Atencid
Primaria de Salut Barcelona Esquerra (CAP Casanova, CAP Comte Borrell, CAP Les

Corts) y un centro de Atencion Primaria del Institut Catald de la Salut (CAP Camp de

I’Arpa).

5.2. Disefio de estudio:
Estudio multicéntrico, observacional, de cohorte retrospectiva para disefiar y validar un

modelo predictivo del riesgo de padecer la fibromialgia.

5.3. Poblacion de estudio

5.3.1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos, visitados en los centros participantes entre el 2017 y 2020,
con antecedente de dolor créonico de mas de tres meses de duraciéon y diagndstico
documentado en Historia Clinica (HC) de fibromialgia segtn los criterios de la ACR 1990
y diagnostico de artritis (enfermedad cronica que cursa con un proceso de inflamacion de
las articulaciones. Por ejemplo: artrosis, artritis reumatoide u otros tipos de artritis como

la artritis psoridsica).
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5.3.2.  Criterios de Exclusion
Se excluyeron los pacientes con deterioro cognitivo severo, enfermedad mental grave o
en proceso agudo que a juicio del investigador pudiese interferir con la fiabilidad de la

informacion.

5.3.3. Fallos de inclusion

Se consideraron fallos de inclusion, los pacientes no diagnosticados previamente de
fibromialgia y que durante la visita de inclusion obtuvieron una puntuacion positiva de
acuerdo con los Criterios ACR 2010. En estos casos se contactd con el médico de familia
de referencia para informar el resultado y derivar a la UHE de Sindrome de Senbilizacion
Central (SSC) para confirmar o descartar el diagnoéstico de acuerdo con los criterios

ACR1990.

5.4. Descripcion de la muestra

Asumiendo la formula clasica de Freeman (115): [n =10 * (k + 1)], donde k represento
el numero de variables incluidas en el modelo multiple y considerando para efectos del
estudio la inclusion maxima de 19 variables en el modelo predictivo, mas un ajuste del
20% por perdidas, la muestra minima necesaria para cumplir con el proposito del estudio
fue de 297 sujetos.

Finalmente, se incluyeron 362, de los cuales 24 fueron excluidos por no cumplir los
criterios de seleccion y 12 fueron fallos de inclusion, quedando una muestra final de 326.

La figura 6 muestra la inclusion de los participantes.
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Figura 6. Inclusion de los participantes en el estudio.

Poblacidn elegible (n=362)
Pacientes mayores de 18 afios
con antecedentes de dolor
cronico y diagnodstico de FM,
artrosis, artritis o RA

Diagndstico documentado en
Historia Clinica de FM segln
los criterios ACR 1990/2010

No (n=140)

Si (n=198)

ACR 2010

ACR 2010

Negativo (n=128) Positivo (n=194)
Incluir Incluir

Negativo (n=4)
Incluir

Fuente: elaboracion propia.

® &
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5.5. Modelo conceptual y desarrollo del cuestionario de recogida de datos
(cuestionario del paciente)
Se realizd una revision de la literatura en las bases de datos: PubMed, BioMed Central,
Cochrane Library, Science Direct, Scopus y LILACS para recopilar informacién sobre
las caracteristicas epidemiologicas que caracterizan a los pacientes con fibromialgia.
Los resultados de la revision permitieron identificar los factores predisponentes,
desencadenantes y otras variables de interés a incluir en el cuestionario de recogida de
datos del estudio (cuestionario del paciente), el cual pasdé por un proceso interno de
validacion que se describe a continuacion:
Inicialmente, dos expertos en fibromialgia revisaron la primera version del cuestionario
y evaluaron los items para determinar su claridad, coherencia y relevancia en las
agrupaciones establecidas (factores predisponentes, desencadenantes y otras variables de
interés).
Posteriormente, se realizd una entrevista cognitiva a dos personas con caracteristicas
similares a la muestra para evaluar la comprension de los items y facilitar el proceso de
analisis y ajuste de los items.
Con base en los comentarios de los pacientes, se desarrolld una segunda version del
cuestionario. Los expertos evaluaron la segunda version y después de aprobarla, se realizd
una prueba piloto para verificar la validez de contenido de la version definitiva.

La Figura 7 muestra el modelo conceptual para el desarrollo del cuestionario del paciente.
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Figura 7. Modelo conceptual para el desarrollo del cuestionario del paciente.

Fuente: elaboracion propia.
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5.6. Variables de estudio

Para describir a la poblacion de estudio, se recogié informacion de las siguientes
variables:

Sociodemograficas: edad, sexo, afios de evolucion diagnostica, estado civil, nivel
educativo, ocupacion, incapacidad, nivel socioecondmico, percepcion de la red de apoyo
social, antecedentes personales de artrosis (OA), artritis reumatoide (RA), otros tipos de
artritis.

Habitos saludables en la actualidad: actividad fisica, habito tabaquico, consumo de
riesgo endlico (escala AUDIT) (116).

Estado de salud en la actualidad: evolucion de la enfermedad desde el inicio de los
sintomas hasta la actualidad, clasificacion del indice de masa corporal (IMC), percepcion
del dolor, percepcion del estado de &nimo, percepcion del grado de dificultad para realizar
las actividades de la vida diaria, percepcion del grado de estrés, calidad del suefio,
clasificacion de la ansiedad y depresion (escala HAD) (117), percepcion de la calidad de
vida (SF-36) (118), impacto de enfermedad en las actividades de la vida diaria (escala
FIQ) (99).

Comorbilidad: grupos CIE-10 a los 12 meses post confirmacion diagndstica, 24 meses
post confirmacion diagndstica y el afio de inclusion en el estudio.

Prescripcion farmacologica: prescripciones farmacologicas de los grupos ATC a los 12
meses post confirmacion diagndstica, 24 meses post confirmacion diagndstica y el afio de
inclusion en el estudio.

Terapia no farmacolégica: uso de terapias complementarias previo al diagnodstico y en

la actualidad.
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La variable dependiente fue la fibromialgia. Se considerd paciente con fibromialgia

quienes tuvieron un diagnéstico documentado en HC de acuerdo con los criterios ACR

1990 y paciente sin fibromialgia quienes durante la entrevista reportaron un ACR 2010

negativo. En el grupo con fibromialgia algunos casos tuvieron la presencia de otras

enfermedades osteoarticulares como la artrosis, artritis reumatoide u otros tipos de artritis.

En el grupo sin fibromialgia todos los pacientes tuvieron como comorbilidad la presencia

de artrosis, artrosis reumatoide u otros tipos de artritis.

En cuanto a las variables independientes, las descritas a continuacion fueron tenidas en

cuenta para el andlisis exploratorio previo a la construccion del modelo predictivo:

a)

b)

Factores predisponentes: Edad al momento del diagndstico, edad al inicio de los
sintomas (referido por el paciente), raza, actividad fisica previa al diagndstico,
antecedente personal de dolor recurrente previo al diagnodstico, embarazo de la
progenitora sometido a situaciones de estrés intenso, antecedentes familiares de
primera y segunda linea de: fibromialgia, enfermedades reumatolégicas, sindrome de
fatiga cronica, sensibilidad quimica multiple, ansiedad, depresion, otros trastornos
psicologicos, enfermedades neurologicas.

Factores desencadenantes: Grado de exposicion a agentes quimicos previo al
diagnostico, grado de exposicion al estrés previo al diagnostico, antecedente de estrés
emocional agudo post traumatico previo al diagndstico, antecedentes personales
previos al diagnostico de: enfermedad de origen laboral, infecciones graves (fiebre
reumatoldgica, meningitis,...), Hepatitis C, antecedentes quirurgicos, alergias
(alimentarias, medicamentos, polen, polvo, sustancias quimicas...), trauma fisico de

localizacion osteomuscular ocasionado por accidente u otras causas, parto de riesgo,
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5.7.

aborto. Comorbilidad (24 meses previos, 12 meses previos y durante el afno de la
confirmacion diagnostica) de los grupos CIE-10 (Clasificacion Internacional de
Enfermedades-10.* edicion): enfermedades del sistema nervioso; enfermedades del
sistema osteomuscular y del tejido conectivo; sintomas, signos y hallazgos anormales
clinicos y de laboratorio no clasificados en otra parte; factores que influyen en el
estado de salud y contacto con los servicios de salud; trastornos mentales y del
comportamiento.

Otras variables de interés: etnia, tiempo estimado en afnos desde el inicio de los
sintomas hasta la confirmacion diagnostica, antecedente personal de dolor cronico
generalizado de mas de 3 meses de duracion previo a la confirmacion diagnostica,
prescripcion farmacologica (24 meses previos, 12 meses previos y durante el afio de
la confirmacién diagnostica) de los grupos ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical
classification system): antidepresivos, antiepilépticos, antiinflamatorios, analgésicos,

ansioliticos, hipnoticos/sedantes, relajantes musculares, corticoides sistémicos.

Seleccion de los participantes

Entre noviembre de 2017 y noviembre de 2018, se realizaron dos estrategias de captacion.

La primera fue mediante la busqueda activa a través de la revision de historias clinicas de

los pacientes con diagndstico de fibromialgia, artrosis, artritis reumatoide y otros tipos de

artritis. Quienes cumplieron criterios de seleccion fueron contactados telefonicamente por

el equipo investigador para proponerles participar y programar la visita de inclusion en el

estudio.
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La segunda estrategia fue a través del reclutamiento que hicieron los profesionales de
salud desde las consultas de medicina, enfermeria, trabajo social y Unidad de Atencion
al Usuario (UAC) de los centros participantes.

A partir de la entrada en vigor de la Ley Orgénica 3/2018 del 5 de diciembre de 2018, se
incorpord como tercera estrategia de reclutamiento, la difusion de unos mensajes a través
de las pantallas informativas ubicadas en las salas de espera de los CAPs Casanova,
Comte Borrell y Les Corts. En estos mensajes se invito a la poblacién que cumpliera todos
los criterios de inclusidon y ninguno de exclusion, a contactar directamente con el equipo

investigador para programar la visita de inclusion en el estudio.

5.8. Recogida de datos

El dia de la entrevista, la investigadora, revisé con el paciente la hoja de informacion del

estudio, aclar¢ las dudas y ambos firmaron dos originales del consentimiento informado.

Un original fue entregado al paciente y el otro original se guardo en el archivo del

investigador.

Luego, la investigadora verificd el cumplimiento de los criterios de seleccion, dio las

explicaciones previas a la administracion de cada cuestionario y administro los

cuestionarios en el siguiente orden:

1) Criterios ACR 2010: Validado por la American College of Rheumatology para el
diagnostico de la fibromialgia. Este cuestionario fue administrado con el fin de
identificar los casos de fibromialgia no diagnosticados al momento de la inclusion en

el estudio.
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2)

3)

4)

S)

6)

7)

Cuestionario del paciente: Elaboracion propia del investigador, para recoger datos
relacionados con la caracterizacion de la poblacion de estudio y factores
predisponentes, desencadenantes y otras variables de interés.

SF-36: Cuestionario validado para determinar calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS). Se administrd para determinar la percepcion de la calidad de vida al
momento de la inclusion en el estudio.

AUDIT: Cuestionario validado para la deteccion del consumo de alcohol. Se
administr6 para determinar el consumidor de riesgo al momento de la inclusion en el
estudio.

FIQ: Cuestionario validado para evaluar el impacto de la fibromialgia. Para efectos
comparativos, se administro este cuestionario a todos los pacientes, independiente de
tener o no fibromialgia. Fue utilizado para determinar el impacto de la enfermedad
(fibromialgia, artrosis, artritis reumatoide, otros tipos de artritis) al momento de la
inclusion en el estudio.

HAD: Escala validada para la evaluacion clinica de ansiedad y depresion. Se
administré para hacer una evaluacion de la ansiedad/depresion al momento de la
inclusion en el estudio.

Cuestionario de Auditoria de Historias Clinicas: Elaboracion propia del equipo
investigador para recoger datos relacionados con la comorbilidad (diagndsticos CIE-
10) y prescripcion farmacoldgica (grupos ATC). Para facilitar el proceso de recogida
de datos, la Unidad Técnica de Sistemas de Informacién (UTSI) del CAPSBE,
proporciono al equipo investigador un archivo ACCESS con la informacion de interés

de los pacientes reclutados en los CAPs Casanova, Comte Borrell y Les Corts. En el
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caso del CAP Camp de I’Arpa, la investigadora extrajo la informacion del eCAP

(Estacion Clinica de Atencion Primaria).

5.9. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinic (registro:
HCB/2016/0469) y Comité de Etica del IDIAP Jordi Gol (registro: 19/023-P).

Todos los procedimientos se realizaron de conformidad con los principios establecidos
en la Declaracion de Helsinki, Declaracion Universal de los Derechos Humanos, la Guia
Tripartita Armonizada de Buena Practica Clinica (BPC) del ICH, Ley Organica 15/1999
y Ley Organica 3/2018 de Espafia por la cual se garantiza y protege la confidencialidad
de los datos.

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para participar antes de realizar

cualquier procedimiento del estudio.

5.9.1. Tratamiento de los datos y archivo de los registros. Confidencialidad de los
datos.
El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
participantes se ajustd al cumplimiento del Reglamento UE 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas
fisicas en cuanto al tratamiento de datos personales y la libre circulacién de datos, siendo
de obligado cumplimiento a partir del 25 de mayo del 2018 y ala Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
La base legal que justifico el tratamiento de los datos fue el consentimiento que firmo el

paciente, conforme a lo establecido en el articulo 9 del Reglamento UE 2016/679.
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Los datos recogidos para este estudio se guardaron identificando a los participantes
unicamente mediante un codigo, por lo que no se incluyd ningun tipo de informacién que
permitiera identificarlos. Sélo el equipo investigador con acceso a los datos fuente, puede
relacionar los datos recogidos en el estudio con la historia clinica del paciente.

La identidad de los participantes no estara al alcance de ninguna otra persona a excepcion
de una urgencia médica o requerimiento legal.

Podran tener acceso a la informacion personal identificado, las autoridades sanitarias y el
Comité de Etica de Investigacion cuando sea necesario para comprobar datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de acuerdo
con la legislacion vigente.

So6lo se cederan a terceros y a otros paises los datos codificados, que en ningun caso
contendran informacion que pueda identificar al participante directamente (como nombre
y apellidos, iniciales, direccion, nimero de la seguridad social, etc.). En el supuesto de
que se produjera esta cesion, seria para la misma finalidad del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad.

Si se realizara una transferencia de datos codificados fuera de la Union Europea (UE), ya
sea en entidades relacionadas con el centro asistencial donde participa el paciente, a
prestadores de servicios o a investigadores que colaboren con nosotros, los datos de los
participantes quedaran protegidos por salvaguardas como contratos u otros mecanismos
establecidos por las autoridades de proteccion de datos.

Ademas de los derechos que ya contemplaba la legislacion anterior (acceso,
modificacion, oposicion y cancelacion de datos, supresion en el nuevo Reglamento) ahora
los participantes también pueden limitar el tratamiento de datos recogidos para el estudio

que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad).
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Para ejercitar estos derechos deberdn dirigirse a la investigadora principal del estudio
(nbenachi@clinic.cat) o al delegado de Proteccion de Datos de CAPSBE a través de
protecciodadescapsbe@clinic.cat. Asi mismo tienen derecho a dirigirse a la Agencia de

Proteccion de Datos si no quedara satisfecho/a.

5.9.2. Responsabilidades del equipo investigador
Siguiendo las normas de Buenas Practicas Clinicas y demas consideraciones éticas, el
equipo investigador se comprometid a:
o Iniciar el estudio después de obtener la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC).
o Mantener los principios de beneficencia y no maleficencia, autonomia y justicia.
o Preservar la confidencialidad de la informacién suministrada por los participantes.
o Garantizar la participacion voluntaria de los sujetos, expresada en la firma del

consentimiento informado.

5.9.3. Procedimientos de consentimiento informado

Los participantes elegibles, se incluyeron en el estudio después de proporcionar por
escrito el consentimiento informado aprobado por el comité de ética del Hospital Clinic
y Comit¢ de ética del IDIAP Jordi Gol.

La aceptacion de participar voluntariamente en el estudio se indico firmando y fechando
dos originales del consentimiento informado, que estuvo acompafiado de la hoja de
informacion al paciente, documento en el que se detalld la descripcion y propdsito de la
investigacion, los procedimientos a utilizar, el uso que se daria a la informacion, los

riesgos y beneficios, la voluntariedad de participar y los mecanismos que garantizarian la
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confidencialidad de la informacion proporcionada. También se incluy6 los datos de
contacto de la investigadora principal y email del responsable de proteccion de datos, para
que los participantes pudieran contactar en caso de necesitarlo.

A continuacion, se muestra las versiones 1 y 3 de la hoja de informacion y consentimiento

informado.
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Consorci d’Atencié Primaria de Salut
Barcelona Esquerra

Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado

STUDY PREDICTIVE MODEL OF FIBROMYALGIA

Version 1; 11-may-2016 N° de paciente:

Titulo del estudio Disefio y validacion de un modelo predictivo
de riesgo de la fibromialgia.

Study Predictive Model of Fibromyalgia

Investigador

Teléfono

Centro
Direccioén

Estimado paciente:

Le invitamos a participar en un estudio que tiene como finalidad el validar un instrumento
predictivo del riesgo de la fibromialgia. Antes de tomar una decisién, es importante que
comprenda por qué se lleva a cabo este estudio y en qué consiste, por lo que le pedimos que lea
detenidamente este documento y no dude en consultarnos si tiene alguna duda o desea mas
informacion.

1. FINALIDAD DEL ESTUDIO

Se pide su consentimiento voluntario para participar en un estudio, que tiene como finalidad el
desarrollo y la validacion de un modelo predictor de la fibromialgia, que pueda ser utilizado con
fines diagndsticos desde la atencion primaria, para detectar tempranamente a la poblacién que
padece la enfermedad.

2. QUE DEBE SABER SOBRE LA FIBROMIALGIA?

Es una enfermedad caracterizada por un cuadro de dolor generalizado, de mas de tres meses
de duracion, de caracter continuo y por la presencia de puntos dolorosos a la palpacion digital,
en ausencia de ofras alteraciones degenerativas o inflamatorias que puedan explicar la
sintomatologia.

Las personas con fibromialgia pueden presentar dificultad para dormir, rigidez en las mafanas,
dolores de cabeza, sensacion de hormigueo o adormecimiento en las manos y pies, problemas
de memoria y dificultad para concentrase, depresion, estrés y ansiedad entre otros.

3. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Si usted decide participar, en la visita se le administrara una serie de cuestionarios para valorar
aspectos sociodemograficos, bioldgicos, sicolégicos, sociales y de utilizacion de recursos
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sanitarios.

4. COMPROMISOS SI ACEPTA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Lo que usted debera hacer si acepta participar, es estar dispuesto a responder las preguntas de
los cuestionarios del estudio y permitir que el investigador realice la revision de la historia clinica
con el fin de obtener informacion relevante para el estudio. No tendra que hacer otra cosa distinta
a ésta.

5. BENEFICIOS RELACIONADOS CON LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Su participacién beneficiara a la poblacién que aun no ha sido diagnosticada de la enfermedad,
dado que el objetivo del estudio es validar un modelo predictivo de la enfermedad, que pueda
ser utilizado como un instrumento para la deteccién temprana de la fibromialgia.

6. COSTOS DE LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
No incurrira en ningun gasto por participar en el estudio.

7. RIESGOS RELACIONADOS CON LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Usted no se sometera a ningun riesgo, ya que en el estudio no se tomaran muestras de
laboratorio, ni se daran medicamentos, ni aplicara ninguin otro procedimiento invasivo.

8. PUEDE RETIRARSE DEL ESTUDIO?
La participacién en el estudio es una decision personal. Usted puede negarse a participar o
retirarse en cualquier momento, por cualquier motivo sin sancién alguna.

9. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Toda la informacién relacionada con su participacion en el estudio se mantendra en la mas
absoluta confidencialidad y sus datos estaran disociados de su identidad: en el momento que
usted firme el consentimiento informado, la investigadora le asignara un niumero de paciente y
los datos que se obtengan de usted se identificaran exclusivamente con ese nimero. El equipo
investigador se ha comprometido a mantener estrictamente la confidencialidad y a cumplir las
normas sobre la proteccién de datos.

Al firmar el consentimiento informado, autoriza a la investigadora a revisar su historia clinica para
recoger informacion relevante para el cumplimiento del objetivo del estudio, todo dentro de la
mas estricta confidencialidad. En caso de que se publiquen los resultados de este estudio se
garantiza la confidencialidad acerca de su identidad.

De conformidad con la normativa relativa a proteccion de datos de caracter personal (Ley
15/1999, de 13 de diciembre), los datos personales, incluidos datos médicos, obtenidos durante
la ejecucion del presente estudio, seran incorporados a una base de datos que custodiara y
manejara exclusivamente la investigadora principal.

10. SE HA AUTORIZADO EL ESTUDIO? ]
Tanto la Direccion del Centro, como el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC), han
autorizado la realizacion del estudio.

12. A QUIEN DEBE DIRIGIRSE SI TIENE DUDAS O PREGUNTAS?

No dude en formular preguntas en cualquier momento. En caso de dudas sobre el estudio, puede
ponerse en contacto con la Sra. Narly Benachi Sandoval, Investigadora principal del estudio.
Teléfono de contacto: 932275400 ext. 4241, email: nbenachi@clinic.ub.es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

1.

Confirmo haber leido y entendido la Hoja de Informacién al paciente y consentimiento
informado del STUDY PREDICTIVE MODEL OF FIBROMYALGIA, version 01 del 11 de
mayo de 2016, y haber tenido la oportunidad de estudiar la informacion, formular preguntas
y haber obtenido respuestas satisfactorias a las mismas.

Acepto participar en el estudio arriba mencionado.

Entiendo que mi participacion en el estudio es voluntaria y que puedo retirarme en cualquier
momento sin tener que justificar mi decision y sin que ello comporte ningun perjuicio para mi
atencion médica ni mis derechos legales.

Entiendo que la informaciéon obtenida durante el estudio podra ser examinada por
representantes del comité de ética pertinente cuando sea necesario por mi participacion en
esta investigacion. Doy permiso a que estas personas tengan acceso a esta informacion,
incluyendo si fuera necesario, la revisién de mi historia clinica.

Uso de los datos para futuras investigaciones:
Acepto que los datos obtenidos en este estudio sean utilizados en posteriores investigaciones
relacionadas con la atencion primaria.

Si

No

Por lo tanto, presto mi conformidad para participar en este estudio.

Paciente:

Nombre del paciente: Firma del paciente:

Fecha (dd/mmm/aaaa):

Investigador:

Nombre de la persona que obtiene el | Firma de la persona que obtiene el

consentimiento: consentimiento:

Fecha (dd/mmm/aaaa):
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UNIVERSITAT s

Institut Catala Z5j
it BARCELONA

de la Salut

CAPSBE
Consorci d'Atencid Primaria de Salut
Barcelona Esquerra

Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado

STUDY PREDICTIVE MODEL OF FIBROMYALGIA

Version 3 de 20.05.2019 N° de paciente:

Titulo del estudio Disefio y validacion de un modelo predictivo de
riesgo de la fibromialgia.

Study Predictive Model of Fibromyalgia

Investigador

Teléfono

Centro
Direccién

Estimado paciente:

Le invitamos a participar en un estudio que tiene como finalidad el validar un instrumento
predictivo del riesgo de la fibromialgia. Antes de tomar una decisién, es importante que
comprenda por qué se lleva a cabo este estudio y en qué consiste, por lo que le pedimos que lea
detenidamente este documento y no dude en consultarnos si tiene alguna duda o desea mas
informacion.

1. FINALIDAD DEL ESTUDIO

Se pide su consentimiento voluntario para participar en un estudio, que tiene como finalidad el
desarrollo y la validacion de un modelo predictor de la fibromialgia, que pueda ser utilizado con
fines diagndsticos desde la atencion primaria, para detectar tempranamente a la poblacién que
padece la enfermedad. Entendiéndose por modelo predictor el conjunto de variables o
caracteristicas que determinan la probabilidad de padecer o no una enfermedad.

2. QUE DEBE SABER SOBRE LA FIBROMIALGIA?

Es una enfermedad caracterizada por un cuadro de dolor generalizado, de mas de tres meses
de duracion, de caracter continuo y por la presencia de puntos dolorosos a la palpacién digital,
en ausencia de ofras alteraciones degenerativas o inflamatorias que puedan explicar la
sintomatologia.

Las personas con fibromialgia pueden presentar dificultad para dormir, rigidez en las mananas,
dolores de cabeza, sensaciéon de hormigueo o adormecimiento en las manos y pies, problemas
de memoria y dificultad para concentrase, depresion, estrés y ansiedad entre otros.

3. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si usted decide participar, en la visita se le administrara una serie de cuestionarios para valorar
aspectos sociodemograficos, bioldgicos, sicoldgicos, sociales y de utilizacion de recursos
sanitarios.

4. COMPROMISOS SI ACEPTA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
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Lo que usted debera hacer si acepta participar, es estar dispuesto a responder las preguntas de
los cuestionarios del estudio y permitir que el investigador realice la revision de la historia clinica
con el fin de obtener informacién relevante para el estudio. No tendra que hacer otra cosa distinta
a ésta.

5. BENEFICIOS RELACIONADOS CON LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Su participacién beneficiara a la poblacién que aun no ha sido diagnosticada de la enfermedad,
dado que el objetivo del estudio es validar un modelo predictivo de la enfermedad, que pueda
ser utilizado como un instrumento para la deteccién temprana de la fibromialgia.

6. COSTOS DE LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
No incurrira en ninguin gasto por participar en el estudio.

7. RIESGOS RELACIONADOS CON LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Usted no se sometera a ningun riesgo, ya que en el estudio no se tomaran muestras de
laboratorio, ni se daran medicamentos, ni aplicara ningun otro procedimiento invasivo.

8. PUEDE RETIRARSE DEL ESTUDIO?
La participacion en el estudio es una decisién personal. Usted puede negarse a participar o
retirarse en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su asistencia médica.

9. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Toda la informacién relacionada con su participacion en el estudio se mantendra en la mas
absoluta confidencialidad y sus datos estaran disociados de su identidad: en el momento que
usted firme el consentimiento informado, la investigadora le asignara un numero de paciente y
los datos que se obtengan de usted se identificaran exclusivamente con ese nimero y seran
incorporados a una base de datos que custodiara y manejara exclusivamente la investigadora
principal.

Al firmar el consentimiento informado, autoriza a la investigadora a revisar su historia clinica para
recoger informacion relevante para el cumplimiento del objetivo del estudio, todo dentro de la
mas estricta confidencialidad. En caso de que se publiquen los resultados de este estudio se
garantiza la confidencialidad acerca de su identidad.

El equipo investigador se ha comprometido a mantener estrictamente la confidencialidad y a
cumplir las normas sobre la proteccién de datos.

De conformidad con la normativa relativa a proteccion de datos de caracter personal, el
tratamiento, la comunicacién y la cesidon de los datos de caracter personal se ajustara al
cumplimiento del Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril
de 2016 relativo a la proteccidén de las personas fisicas en cuanto al tratamiento de datos
personales y la libre circulaciéon de datos y a la Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre de
Proteccion de Datos Personales y Garantia de los derechos digitales.

Ademas de los derechos que ya contemplaba la legislacion anterior (acceso, modificacion,
oposicién y cancelacion de datos, supresidon en el nuevo Reglamento) ahora también puede
limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un
tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar estos
derechos, o si desea saber mas sobre confidencialidad, debera dirigirse a la investigadora
principal del estudio (nbenachi@clinic.cat) o al delegado de Proteccion de Datos del CAPSBE a
través de protecciodadescapsbe@clinic.cat. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de
Proteccién de Datos si no quedara satisfecho/a.

10. SE HA AUTORIZADO EL ESTUDIO?

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del Hospital Clinic y
Comité de Etica de Investigacién del IDIAPJGol, de acuerdo con la legislacién vigente (Ley de
Investigacion Biomédica 14/2007).
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11. A QUIEN DEBE DIRIGIRSE S| TIENE DUDAS O PREGUNTAS?
No dude en formular preguntas en cualquier momento. En caso de dudas sobre el estudio, puede
ponerse en contacto con la Sra. Narly Benachi Sandoval, Investigadora principal del estudio.

Teléfono de contacto: 932275400 ext. 4241, email: nbenachi@clinic.cat
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

1.

Confirmo haber leido y entendido la Hoja de Informacién al paciente y consentimiento
informado del STUDY PREDICTIVE MODEL OF FIBROMYALGIA (version 3 de 20.05.2019),
y haber tenido la oportunidad de estudiar la informacién, formular preguntas y haber obtenido
respuestas satisfactorias a las mismas.

Entiendo que mi participacion en el estudio es voluntaria y que puedo retirarme en cualquier
momento sin tener que justificar mi decision y sin que ello comporte ningun perjuicio para mi

2. Acepto participar en el estudio arriba mencionado.
3.

atencion médica ni mis derechos legales.
4,

Entiendo que la informaciéon obtenida durante el estudio podra ser examinada por
representantes del comité de ética pertinente cuando sea necesario por mi participacion en
esta investigacion. Doy permiso a que estas personas tengan acceso a esta informacion,
incluyendo si fuera necesario, la revisién de mi historia clinica.

De conformidad con lo que establece el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que
respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos y Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos personales y garantia de los derechos
digitales., declaro haber sido informado del tratamiento de datos de caracter personal, de la
finalidad de la recogida de éstos y de los destinatarios de la informacion.

Ante la presente informacion que el responsable de la investigacion me ha otorgado, y habiendo
entendido ésta, ofrezco mi consentimiento al tratamiento de mis datos personales para llevar a
cabo el proyecto de investigacion.

Deseo que me comuniquen la informacién derivada de la investigacion que pueda ser relevante
para mi salud: O SlI O NO

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Paciente:

Nombre del paciente:

Fecha (dd/mmm/aaaa):

Firma del paciente:

Investigador:

Nombre de la persona que obtiene el

consentimiento:

Fecha (dd/mmm/aaaa):

Firma de Ila persona que obtiene el

consentimiento:
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5.10.  Analisis estadistico
El plan de andlisis fue dividido en 3 fases, que corresponden al cumplimiento de los

objetivos propuestos. A continuacion, se describen cada uno de ellos:

5.10.1. Objetivo 1: Describir la poblacion con antecedente de dolor croénico y
comparar los factores predisponentes, desencadenantes y otras variables de
interés entre pacientes con y sin fibromialgia.

Se realizd un analisis univariado para determinar la frecuencia de las variables y su

distribucion. En las variables cualitativas, se calcul6 una tabla de frecuencias absolutas y

relativas, que permitio establecer la proporcidon al grupo o franja mayoritaria en cada

variable. En las variables cuantitativas se calculd la media, desviacion estandar e intervalo
de confianza (IC) al 95% para las variables que cumplieron la condicién de normalidad,
que se comprobo con la prueba de Kolmogorov Smirnov. En el caso de no cumplir la
condicion de normalidad, se calculé la mediana y el rango intercuartilico (IQR). Para la
comparacion entre grupo de pacientes con fibromialgia y sin fibromialgia, si la variable
fue categorica se utilizo la Chi2 o Test exacto de Fisher y si la variable fue cuantitativa,

se utilizo la U de Mann-Whitney o T de Student segun la distribucion de las variables.

5.10.2. Objetivo 2: Establecer el modelo predictivo del riesgo de padecer
fibromialgia.

Las variables que tuvieron una p<0,20 en el andlisis bivariado, fueron incluidas en la

regresion multiple para cada factor (predisponente, desencadenante, otras variables de

interés) (119).
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En el caso de los factores desencadenantes, teniendo en cuenta que la variable
comorbilidad de los grupos CIE-10 fue una misma variable medida en tres tiempos
diferentes (24 meses previos, 12 meses previos y durante el afio de la confirmacion
diagnostica), se realizaron 3 andlisis independientes para identificar el tiempo de la
variable mejor asociada con el evento de estudio. En ningliin caso se contemplo la
inclusion de todas las variables en un mismo modelo debido a la colinealidad. Lo mismo
ocurrid al realizar el andlisis de la variable prescripcion farmacoldgica, incluida en “otras
variables de interés”.

El proceso de seleccion de las variables predictivas incluidas en la regresion logistica
multivariante se hizo mediante el método backward (eliminacién hacia atrés),
introduciendo las potenciales variables predictoras en el modelo y luego, excluyendo una
tras otra, eliminando la variable menos influyente en términos de la significancia de su
Odds Ratio (OR) y mediante la prueba de Chi cuadrado del Log-likelihood.

El modelo final lo conformaron las variables predictoras con una p valor <0,05 (120).

El diagnostico de la regresion se hizo mediante el grado de bondad de ajuste de Hosmer-
Lemeshow y las medidas resumen: Log-Lik Full Model, Log-Lik Intercept Only, el
Pseudo R o McFadden's R2, McFadden's R2 ajustado, las medidas de informacion AIC
(Akaike Information Criteria), que en la comparacion de modelos permitio identificar el
menor valor como el mejor modelo ajustado, al igual que el BIC’ (Bayesian Information
Criteria), con el valor mas negativo como el mejor ajustado.

Las caracteristicas predictivas de los modelos (121) fueron evaluadas con los puntos de
corte 0,5—0,6 y 0,7 y se determinaron la sensibilidad (capacidad del modelo para predecir
la fibromialgia en sujetos con la enfermedad), especificidad (probabilidad de clasificar

correctamente a alguien sin fibromialgia), valores predictivos positivos (probabilidad de
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tener fibromialgia si el resultado de la prediccion del modelo es positivo), valores
predictivos negativos (probabilidad de no tener fibromialgia si el resultado de la
prediccion del modelo es negativo), falsos positivos, falsos negativos y proporcion de

sujetos correctamente clasificados.

5.10.3. Objetivo 3: Validar el modelo y crear una formula predictiva (calculadora
de riesgo) capaz de cuantificar el riesgo de padecer la fibromialgia.
Se realizd6 el método de remuestreo Bootstrapping (122), que consistidé en hacer
inicialmente una regresion logistica con todos los potenciales predictores y luego se
generaron 50 muestras Bootstrap con reemplazamiento desde la muestra original y del
mismo tamafo que ésta para hacer la validacion Bootstrap del modelo preespecificado.
Posteriormente, se hizo una regresion logistica multiple usando el método backward para
la seleccion de las variables (p <0,05) y con las variables no incluidas en el modelo se
generaron 100 muestras Bootstrap con reemplazamiento desde la muestra original y del
mismo tamafio que ésta para hacer la validacion Bootstrap del modelo final.
La validacion incluy6 las medidas de rendimiento global, discriminacion y calibracion.
El rendimiento global medido a través del estadistico Brier Scaled, indic6 que tan
cercanas estuvieron las predicciones al resultado real (valores cercanos a 100% mostraron
mayor similitud entre las predicciones y el resultado real).
La discriminacién medida a través del estadistico de concordancia C-Statistic o area bajo
la curva (AUC), indic6 la capacidad del modelo para diferenciar entre los pacientes que
presentaron la fibromialgia de los que no la presentaron (valores cercanos a 1 indicaron

mejor discriminacion).
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La calibracion medida a través de los parametros estadisticos E:O (exp/obs ratio), CITL
(calibration-in-the-large) y SLOPE (calibration slope), mostré el grado de acuerdo entre
los resultados observados versus las predicciones estimadas (el valor ideal para E.O y
SLOPE fue 1 y para CITL fue 0). Se hicieron graficas de la calibracion de los modelos.
La fiabilidad de los predictores fue medida a través del analisis de frecuencia de inclusion
de las variables en el modelo, siendo significativas aquellas que se presentaron en mas
del 50% de las muestras Bootstrap.

La estimacion del factor de ajuste o correccion Shrinkage Factor se establecid a través de
los parametros estadisticos Shrinkage Heuristico (que cuantifico el sobreajuste del
modelo) y el Bootstrap Shrinkage (que represent6 el valor de la pendiente de calibracion,
indicando un buen ajuste los valores cercanos a 1).

Los resultados del modelo final ajustado por Bootstrap shrinkage fueron utilizados para
disefiar la calculadora del riesgo de la fibromialgia con el fin de facilitar a los
profesionales de salud una herramienta de facil aplicacion para fines clinicos. Esta
formula predictiva fue probada en 3 participantes: dos fallos de inclusion y un paciente
con diagnostico previo de FM al momento de entrar en el estudio.

Finalmente, para la interpretacion de los modelos, se utiliz el andlisis de efectos
marginales, que aporté informacion respecto a como cambid la variable dependiente
cuando de forma controlada y predecible se cambi6 una variable independiente, bajo el

supuesto de que las otras variables del modelo se mantuvieron constantes.

5.11.  Software utilizado
El programa Microsoft Access version 15 fue utilizado para crear los formularios de

recogida de datos. Las bases de datos fueron exportadas a Excel para realizar el proceso
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de preparacion y depuracion de los datos y los programas estadisticos STATA version 16

y SPSS® version 16, fueron utilizados para el analisis de los datos.

5.12.  Control de calidad de los datos

Con el fin de garantizar la calidad de la informacion y evitar desviaciones de protocolo
por parte del equipo investigador, se disefié un Plan Normalizado de Trabajo o PNT para
el proceso del trabajo de campo (auditoria de historias clinicas para la deteccion de los
candidatos elegibles, explicacion del protocolo de estudio, aplicacion de los cuestionarios
y recogida de datos), lo que permiti6é tener un mayor control sobre los procesos de la
investigacion (123).

A continuacion, se detalla la informacion incluida en el PNT:

PLAN NORMALIZADO DE TRABAJO (PNT)

Objetivo:

Con el fin de garantizar la calidad de la informacion y evitar desviaciones de protocolo
por parte del equipo investigador, se disefio el presente Plan Normalizado de Trabajo
(PNT) para el proceso del trabajo de campo (auditoria de historias clinicas para la
deteccion de los candidatos elegibles, explicacion del protocolo de estudio, aplicacion de
los cuestionarios y recogida de datos), lo que permitira tener un mayor control sobre los
procesos de la investigacion (Szklo M, Nieto FJ. Epidemiology. Beyond the Basics.
Aspen Publishers, Inc. 2000. ISBN 0-8342-0618-8).

Ambito/Alcance:

El PNT se aplicara a todos los procedimientos relacionados con la investigacion.

Referencias:
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El presente PNT cumple con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki,
Declaracion Universal de los Derechos Humanos, la Guia Tripartita Armonizada de
Buena Practica Clinica (BPC) del ICH y Ley Orgénica 15/1999 y Ley Orgénica 3/2018
de Espana por la cual se garantiza y protege la confidencialidad de los datos.
Responsabilidades:

Es responsabilidad del equipo investigador seguir los lineamientos descritos en este
protocolo. La investigadora principal serd la encargada de verificar el correcto
cumplimiento y difusion del PNT. En caso de detectar desvios al protocolo, sera también
la responsable de tomar acciones correctivas para reducir los errores derivados del no
cumplimiento del PNT.

Procedimiento:

Tratamiento de los datos y archivo de los registros. Confidencialidad de los datos.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
participantes se ajustard al cumplimiento del Reglamento UE 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas
fisicas en cuanto al tratamiento de datos personales y la libre circulacién de datos, siendo
de obligado cumplimiento a partir del 25 de mayo del 2018 y ala Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
La base legal que justifica el tratamiento de los datos serd el consentimiento que firmara
el paciente, conforme a lo establecido en el articulo 9 del Reglamento UE 2016/679.
Los datos recogidos para este estudio se recogeran identificando a los participantes
unicamente mediante un codigo, por lo que no se incluird ningtn tipo de informacion que
permitiera identificarlos. So6lo el equipo investigador con acceso a los datos fuente, podra

relacionar los datos recogidos en el estudio con la historia clinica del paciente.
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La identidad de los participantes no estara al alcance de ninguna otra persona a excepcion
de una urgencia médica o requerimiento legal.

Podran tener acceso a la informacion personal identificada, las autoridades sanitarias y el
Comité de Etica de Investigacion, cuando sea necesario para comprobar datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de acuerdo
con la legislacion vigente.

Soélo se cederan a terceros y a otros paises los datos codificados, que en ningun caso
contendran informacion que pueda identificar al participante directamente (como nombre
y apellidos, iniciales, direccion, nimero de la seguridad social, etc.). En el supuesto de
que se produjera esta cesion, seria para la misma finalidad del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad.

Si se realizara una transferencia de datos codificados fuera de la UE, ya sea en entidades
relacionadas con el centro donde participa el paciente, a prestadores de servicios o a
investigadores que colaboren con nosotros, los datos de los participantes quedaran
protegidos por salvaguardas como contratos u otros mecanismos establecidos por las
autoridades de proteccion de datos.

Como equipo investigador, nos comprometemos a realizar el tratamiento de los datos de
acuerdo con el Reglamento UE 2016/679 y, por tanto, a mantener un registro de las
actividades de tratamiento que llevemos a cabo y a realizar una valoracion de riesgos de
los tratamientos que realizamos, para saber qué medidas tendremos que aplicar y como
hacerlo.

Ademas de los derechos que ya contemplaba la legislacion anterior (acceso,
modificacion, oposicion y cancelacion de datos, supresion en el nuevo Reglamento) ahora

los participantes también podran limitar el tratamiento de datos recogidos para el estudio
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que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad).

Para ejercitar estos derechos deberan dirigirse a la investigadora principal del estudio

(nbenachi@clinic.cat) o al delegado de Proteccion de Datos de CAPSBE a través de

protecciodadescapsbe@clinic.cat. Asi mismo tendran derecho a dirigirse a la Agencia de

Proteccion de Datos si no quedara satisfecho/a.

Responsabilidades del equipo investigador

Siguiendo las normas de Buenas Practicas Clinicas y demas consideraciones éticas, el

equipo investigador se comprometera a:

o Iniciar el estudio después de obtener la aprobacion del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Clinic (ver anexos).

o Mantener los principios de beneficencia y no maleficencia, autonomia y justicia.

o Preservar la confidencialidad de la informacién suministrada por los participantes.

o Garantizar la participacion voluntaria de los sujetos, expresada en la firma del
consentimiento informado.

Procedimientos de consentimiento informado

Los participantes elegibles, se incluiran en el estudio después de proporcionar por escrito

el consentimiento informado aprobado por el comité de ética del Hospital Clinic y Comité

de ética del IDIAP Jordi Gol (ver anexo).

La aceptacion de participar voluntariamente en el estudio se indicara firmando y fechando

dos originales del consentimiento informado, que estard acompafiado de la hoja de

informacion al paciente, documento en el que se detallara la descripcion y propoésito de

la investigacion, los procedimientos a utilizar, el uso que se dard a la informacion, los

riesgos y beneficios, la voluntariedad de participar y los mecanismos que garantizaran la

confidencialidad de la informacion proporcionada. También se incluiran los datos de
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contacto de la investigadora principal y email del responsable de proteccion de datos, para

que los participantes puedan contactar en caso de necesitarlo.

Seleccion de los participantes (reclutamiento)

Para la seleccion de los participantes, se realizaran dos estrategias de captacion:

o La primera serd mediante la busqueda activa a través de la revision de historias
clinicas de los pacientes con diagnostico de FM, artrosis, artritis reumatoide u otros
tipos de artritis. Quienes cumplan los criterios de seleccidon, serdn contactados
telefonicamente por el equipo investigador para proponerles participar y programar la
visita de inclusion en el estudio

o Lasegunda estrategia serd a través del reclutamiento por parte de los profesionales de
salud desde las consultas y Unidad de Atencion al Usuario (UAC) desde los puntos
de atencion al usuario. En el caso de la UAC, informara a los usuarios sobre el estudio
y quienes estén interesados en participar, los derivard con el equipo investigador,
quien sera el encargado de verificar el cumplimiento de los criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:

La poblacion de estudio son pacientes mayores de 18 afios, visitados en los centros

participantes, con antecedente de dolor cronico de mas de tres meses de duracion y

diagnostico de fibromialgia (ACR 1990), artrosis, artritis reumatoide u otros tipos de

artritis, documentada en HC.

Criterios de Exclusion:

Se excluiran los pacientes con alteracion cognitiva severa o diagndstico de trastorno

mental severo que a juicio del investigador pudiese interferir con la fiabilidad de la

informacion. También se excluiran los pacientes que, durante la entrevista de inclusion,

tengan un ACR 2010 positivo y no hayan sido diagnosticados previamente de FM.
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Recogida de datos

El dia de la entrevista, la investigadora, revisard con el paciente la hoja de informacion

del estudio, aclarard las dudas y ambos firmaran dos originales del consentimiento

informado. Un original serd entregado al paciente y el otro original se guardara en el

archivo del investigador.

Luego, la investigadora verificard el cumplimiento de los criterios de seleccion, daré las

explicaciones previas a la administracion de cada cuestionario (informacion incluida en

el encabezado de cada instrumento, ver anexos) y administrara los cuestionarios en el

siguiente orden:

1.

Criterios ACR 2010: Validado por la American College of Rheumatology para el
diagnéstico de la FM. Este cuestionario serd administrado con el fin de identificar
casos de FM no diagnosticados al momento de la inclusién en el estudio.
Cuestionario del paciente: Elaboracion propia del investigador, para recoger datos
relacionados con los factores predisponentes, factores desencadenantes y otras
variables de interés relacionadas con el objetivo principal del estudio.

SF-36: Cuestionario validado para determinar calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS). Se administrara para determinar la percepcion de la calidad de vida al
momento de la inclusién en el estudio.

AUDIT: Cuestionario validado para la deteccion del consumo de alcohol. Se
administrara para determinar el consumidor de riesgo al momento de la inclusion en
el estudio.

FIQ: Cuestionario validado para evaluar el impacto de la FM. Para efectos
comparativos, se administrara este cuestionario a todos los pacientes, independiente

de tener o no FM. Sera utilizado para determinar el impacto de la enfermedad (FM,
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artrosis, artritis reumatoide u otros tipos de artritis) al momento de la inclusion en el
estudio.

6. HAD: Escala validada para la evaluacion clinica de ansiedad y depresion. Se
administrara para hacer una evaluacion de la ansiedad/depresion al momento de la
inclusion en el estudio.

Todos los cuestionarios seran completados en formularios ACCESS creados para este fin.

Finalizado el periodo de reclutamiento de los pacientes, la investigadora principal

solicitara a la Unidad Técnica de Sistemas de Informacion (UTSI), dos bases de datos,

que incluiran las siguientes variables:

1. Base de datos “Patologias”: Diagnostico, codigo CIE-10, grupo CIE-10, fecha de

inicio/fin del diagndstico.

2. Base de datos “Terapia farmacolégica”: Farmaco, codigo ATC, grupo ATC, fecha de

inicio/fin de receta electronica.

En el caso de los pacientes reclutados en el CAP Camp de I’ Arpa, los datos seran extraidos

directamente de las HCs por el equipo investigador.

Obtenidas las bases de datos, procedera a la revision de las mismas para completar datos

faltantes y codificar las variables de interés.

Se filtraran las variables a través de las consultas y creacion de tablas del programa

ACCESS.

Consideraciones importantes:

o Todos los items de los cuestionarios deberdn ser completados de acuerdo a las
instrucciones incluidas en sus respectivos formularios.

o Después de completar cada formulario, se ha de guardar el formulario ACCESS y

hace una copia en formato EXCEL.
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o Todas las entrevistas se han de guardar en un pendrive y subir al DRIVE del estudio
Analisis estadistico

El plan de andlisis serd dividido en 3 fases, que corresponderan al cumplimiento de los
objetivos propuestos. A continuacion, se describen cada uno de ellos:

Objetivo 1: Describir la poblacion de estudio.

Para la descripcion de la poblacion de estudio, se realizard un andlisis univariado para
determinar la frecuencia de las variables y su distribucion. En las variables cualitativas,
se calculard una tabla de frecuencias absolutas y relativas, que permitira establecer la
proporcion al grupo o franja mayoritaria en cada variable. En las variables cuantitativas
se calculard la media, desviacion estandar e intervalo de confianza al 95% para las
variables que cumplan la condicion de normalidad, que se comprobara con el test de
Kolmogorov Smirnov. En el caso de no cumplir la condicion de normalidad, se calculara
la mediana y el rango intercuartilico (IQR).

Objetivo 2: Establecer el modelo predictivo para estimar la probabilidad de riesgo
de fibromialgia.

Se haréd un analisis bivariado, cruzando la variable dependiente (FM) con las variables
independientes de cada factor de estudio (factores predisponentes, factores
desencadenantes y otras variables de interés asociadas a la FM).

Mediante el método backward (eliminacion hacia atrés) se introduciran todas las variables
en el modelo y luego se iran excluyendo una tras otra, eliminando la variable menos
influyente en términos de la significancia de su OR y mediante el test de Chi cuadrado
del Log-likelihood.

Las variables que se seleccionen para construir el modelo multiple final seran aquellas

que en el analisis bivariado tengan un p valor menor a 0.25 (Kleinbaum, Hosmer). En este
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punto, se utilizara el método stepwise (pasos sucesivos) para seleccionar las variables a
partir de la combinacion de los métodos backward (p>0,25) y hacia adelante o forward
(<0,05). Este proceso se llevard a cabo mediante la utilizaciéon del comando sw de
STATA.

Se evaluara la bondad de ajuste, teniendo en cuenta las medidas resumen: Log-Lik Full
Model, Log-Lik Intercept Only, LR test (test de la verosimilitud), probabilidad de la chi2
asociada al valor de la prueba y a sus grados de libertad, el McFadden's R2 ajustado, el
Count R2 ajustado; las medidas de informacion AIC (Akaike Information Criteria) y BIC
(Bayesian Information Criteria); tabla de clasificacion de la regresion logistica y andlisis
de efectos marginales, que aportard informacién respecto al cambio de la variable
dependiente cuando de forma controlada y predecible cambiemos una variable
independiente, bajo el supuesto de que las otras variables del modelo se mantienen
constantes.

A partir de los resultados de la bondad de ajuste, se hardn modificaciones al modelo para
hacerlo més parsimonioso e interpretable. Con el nuevo modelo, se evaluard nuevamente
la bondad de ajuste y todo este proceso dard como resultado la obtencion del modelo
predictivo del riesgo de fibromialgia.

Objetivo 3: Validar el modelo predictivo de fibromialgia

En la tercera fase, se pondra a prueba la validez interna del modelo predictivo mediante
el método de remuestreo bootstrapping, que consistird en generar diferentes muestras a
través de una seleccion aleatoria de participantes de la muestra original. Este método de
validacion proporcionara una estimacion del factor de ajuste o correccion (shrinkage
factor), permitiendo ajustar por sobreajuste. También permitira evaluar la fiabilidad de

un factor de riesgo, puesto que proporcionara informacion relacionada con la frecuencia
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de inclusioén de una variable en el modelo, considerandose buenos predictores aquellos
que resulten significativos en mas del 50% de las muestras bootstrap.

La validacién contemplara la discriminacion, que medira la capacidad del modelo para
diferenciar entre los pacientes que presentaron la fibromialgia y los pacientes que no la
presentaron. Se considerard que el modelo predictivo discriminé correctamente cuando
la probabilidad predicha para los pacientes que tuvieron la FM sea mayor que la de los
pacientes que no la tuvieron. Como medida de discriminacién se utilizard el estadistico
de concordancia C-Statistic y el area bajo la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). Ambos estadisticos comparan el estado real de los pacientes con los
resultados que arroje el modelo predictivo de la regresion. A partir de un area de 0,7 la
discriminacion del modelo se considerara aceptable.

Asi mismo, se evaluara la calibracion del modelo, que mostrara el grado de acuerdo entre
los resultados observados y las predicciones estimadas por el modelo. La prueba
estadistica utilizada serd el test de Hosmer-Lemeshow Goodness of Fit (GOF), en el que
un valor alto de la probabilidad predicha se asociara con el resultado de la variable
dependiente cuando el ajuste del modelo sea bueno. También se realizard una grafica de
la calibracion del modelo para ver la direccion y magnitud de la calibracion. Se estimara
el factor de contraccion heuristico, la fiabilidad de los predictores incluidos (frecuencia
de aparicidn en las muestras bootstrap), el shrinkage factor (test de rendimiento) y grado
de optimismo del rendimiento (diferencia entre el rendimiento bootstrap y el test de
rendimiento).

Software utilizado

El programa Microsoft Access version 15 sera utilizado para crear los formularios de

recogida de datos y creaciéon de nuevas tablas para la construccion de las variables
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provenientes de las bases de datos proporcionadas por la UTSI (variables diagndsticas y
farmacoldgicas). Las bases de datos seran exportadas a Excel para realizar el proceso de
preparacion y depuracion de los datos y los programas estadisticos STATA version 16 y
SPSS® version 16, seran utilizados para el andlisis de los datos.

Lista de distribucion

EL PNT se entregara a todos los miembros del equipo investigador

Anexos
0 Aprobacion de los Comités de Etica
0 Hoja de informacion y consentimiento informado

0 Formularios ACCESS de recogida de datos (cuestionarios PDF)

0 Mensajes invitando a la poblacion a participar en el estudio

Revision del documento

A partir de la entrada en vigor de la Ley Orgénica 3/2018 del 5 de diciembre de 2018, se
incorpora como tercera estrategia de reclutamiento, la difusion del siguiente mensaje a
través de las pantallas informativas ubicadas en las salas de espera de los CAPs Casanova,

Comte Borrell y Les Corts.

Tens
Fibromialgia.
Artritis o Artrosi?

Si és aixi, et convidem a participar en un estudi liderat per
professionals CAPSBE - ICS per ajudar les persones amb
fibromialgia a tenir un diagnostic més rapid.

Programa en el teu centre la visita de I'estudi Fibromialgia
0 contacta amb nosaltres: efibromialgia@gmail.com
Perqué #EntreTotsHoAconseguirem!

¥ capse Institut Catala
S o de la Salut
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6. Resultados
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6. RESULTADOS

6.1. Objetivo 1: Describir la poblacion con antecedente de dolor cronico y
comparar los factores predisponentes, desencadenantes y otras variables de
interés entre pacientes con y sin fibromialgia.

6.1.1. Descripcion de la poblacion de estudio

6.1.1.1. Sociodemograficas

El 96,32% de la poblacion fueron mujeres. La mediana de edad fue de 65 afos (IQR: 57—

71) y la mediana de evolucion diagnoéstica fue de 10 afios (IQR: 5-15). El 64,11% tuvo

artrosis, el 13,19% otros tipos de artritis y el 3,37% artritis reumatoide.

El estar casado fue el estado civil que mas predominé (53,68%) y el menor fue el de

pareja de hecho (6,13%).

En cuanto al nivel educativo, el 31,29% tuvo al menos el grado medio, seguido de los que

tuvieron el grado universitario, secundaria, primaria y postgrado. El 1,53% no tuvo

ningun tipo de estudio.

Con relacion a la ocupacion actual, el 48,47% eran jubilados, el 26,38% trabajadores

asalariados o independientes, el 15,64% desempleado, en paro o incapacitado para

trabajar y el 9,51% dedicado exclusivamente a las labores del hogar.

Sobre el grado de incapacidad, el 13,19% tuvo algin grado de incapacidad reconocido.

Del nivel socioecondémico, el medio fue el mas predominante (53,68%) y el menos

predominante fue el nivel socioecondémico alto (2,15%).

Con relacion a la percepcidn de la red de apoyo social los pacientes manifestaron tener

una buena red de apoyo social, siendo mayor la percepcion de apoyo por parte de la

familia (mediana:8; IQR:5-10) y profesionales de salud (mediana:8; IQR:7-10) y menor
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percepcion de apoyo por parte de los compaiieros de trabajo (mediana:6; IQR:0-8) y

amigos (mediana:7; IQR:5-9).

La tabla 2 muestra las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio

Pacientes con

Pacientes Sin

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS EM (n=198) EM (n=128) p valor
Edad (afios), mediana (IQR) 61 (55-67) 71 (64,5-75) <0,001**
Afios de evolucidn diagndstica, mediana (IQR) 10 (6-14) 9,5 (4-15) 0,682**
Artrosis No (n=117), % 53,03% 9,38% <0,001
Si (n=209), % 46,97% 90,63%
Otros tipos de artritis No (n=283), % 89,90% 82,03% 0,040
Si (n=43), % 10,10% 17,97%
Artritis Reumatoide No (n=315), % 97,98% 94,53% 0,087*
Si(n=11), % 2,02% 5,47%
Sexo Mujer (n=314), % 97,47% 94,53% 0,229*
Hombre (n=12), % 2,53% 5,47%
Estado Civil Casado (n=175), % 54,04% 53,13% 0,002
Pareja de Hecho (n=20), % 7,58% 3,91%
Separado/Divorciado (n=48), % 17,68% 10,16%
Viudo (n=49), % 9,09% 24,22%
Soltero (n=34), % 11,62% 8,59%
Nivel Educativo Postgrado (n=20), % 8,59% 2,34% 0,002*
Universitario (n=90), % 25,76% 30,47%
Grado Medio/Técnico (n=102), % 33,84% 27,34%
Secundaria (n=72), % 24,24% 18,75%
Primaria (n=37), % 6,57% 18,75%
Sin Estudios (n=5), % 1,01% 2,34%
Ocupacion Trabajador asalariado (n=86), % 30,81% 19,53% <0,001*
En Paro (n=12), % 5,56% 0,78%
Desempleado (n=9), % 4,55% 0,00%
Incapacitado para trabajar 14,14% 1,56%
(n=30), %
Dedicado a las labores del hogar 7,58% 12,50%
(n=31), %
Jubilado/pensionista (n=158), % 37,37% 65,63%
Incapacidad Ninguna (n=82), % 29,80% 17,97% <0,001*
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Pacientes con Pacientes Sin

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS EM (n=198)  FM (nc128) P valor
Incapacidad temporal (n=13), % 6,06% 0,78%
Incapacidad permanente parcial 2,53% 3,13%
(n=9), %
Incapacidad Permanente total 3,03% 1,56%
(n=8), %
Incapacidad Permanente 6,57% 0,00%
absoluta (n=13), %
No aplica (n=201), % 52,02% 76,56%
Nivel Socioeconémico Alto (n=7), % 2,02% 2,34% 0,015%*
Medio Alto (n=39), % 9,09% 16,41%
Medio (n=175), % 51,01% 57,81%
Medio bajo (n=60), % 19,70% 16,41%
Bajo (n=45), % 18,18% 7,03%
Red de apoyo social:
Familia [rango 0-10 mejor], mediana (IQR) 7(4-9,5) 9(7-10) <0,001**
Amigos [rango 0-10 mejor], mediana (IQR) 7(5-9) 8(5-10) 0,0155**
Trabajo [rango 0-10 mejor], mediana (IQR) 5(2,5-8) 7(0-9) 0,267**
Profesionales sanitarios [rango 0-10 mejor], mediana (IQR) 8(5-10) 9(7-10) <0,001**

p valor: Chi2, *Test exacto de Fisher, ** U de Mann-Whitney

Fuente: elaboracion propia

6.1.1.2. Habitos saludables en la actualidad

El 39,57% refirio6 realizar actividad fisica 3 veces por semana o 30 minutos al dia. El
19,33% fumadores y el 1,84% consumidores de riesgo enodlico (resultado del AUDIT).
La tabla 3 muestra las variables relacionadas con los habitos saludables de la poblaciéon

de estudio

104



Tabla 3. Habitos saludables en la actualidad

Pacientes con Pacientes Sin p valor

VARIABLES DE HABITOS SALUDABLES FM (n=198) FM (n=128)

Actividad fisica en la Si (n=129), % 34,85% 46,88% 0,026
actujalida’d (3 veces/sem o Un poco menos (n=66), % 19,19% 21,88%
30min/dia) No (n=131), % 45,96% 31,25%
Habito tabaquico No fumador (n=159), % 40,91% 60,94% <0,001
Exfumador (n=104), % 31,82% 32,03%
Fumador (n=63), % 27,27% 7,03%
Consumo de riesgo endlico No (n=320), % 97,47% 99,22% 0,410*
(Escala AUDIT) Si (n=6), % 2,53% 0,78%

p valor: Chi2, *Test exacto de Fisher

Fuente: elaboracion propia

6.1.1.3. Estado de salud en la actualidad

Cuando se les pregunt6 por la evolucién de la enfermedad desde el inicio de los sintomas
hasta la actualidad, el 70,86% refiri6 no tener ninguna mejoria o incluso refirié sentirse
peor.

El 35,28% de la poblacion tuvo un indice de masa corporal (IMC) normal al momento de
la inclusién. Los demas presentaron algun tipo de alteracion en su IMC (bajo peso o
sobrepeso/obesidad).

Las variables percepcion del dolor, estado de animo y grado de dificultad para realizar las
actividades de la vida diaria fueron medidas en la escala de 0-10, siendo 10 el peor estado.
La mediana de la percepcion del dolor fue 7 (IRQ: 5-8). La mediana de la percepcion del
estado de animo fue 5 (IQR: 3-8) y la mediana de la percepcion del grado de dificultad

para realizar las actividades de la vida diaria fue 7 (IQR:4-8).
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Sobre la percepcion del grado de estrés, el 10,12% refirid no sentirse estresado y el resto
manifestd algun grado de estrés en la actualidad.

El 70,55% tuvo regular o mala calidad del suefio y al evaluar el grado de
ansiedad/depresion (escala HAD), el 32,82% fueron caso probable de ansiedad y el
21,78% caso probable de depresion.

La escala FIQ, aunque es una herramienta que evalua el impacto de la fibromialgia en las
actividades de la vida diaria, para efectos comparativos se decidié administrar en toda la
poblacion con antecedente de dolor cronico, mostrando una mediana de 59 (IQR: 35-73)
y anivel de grupo se demostré que la fibromialgia tuvo un gran impacto en las actividades
de la vida diaria de los pacientes (mediana: 68; IQR: 59-79 vs mediana: 32; IQR: 18 -
45,5, p<0,001).

Los items del cuestionario de calidad de vida SF-36, fueron transformados y
estandarizados en escala de 0-100 (siendo 100 la mejor percepcidon de calidad de vida),
tal y como indican los autores en el manual del cuestionario.

Los resultados mostraron que los pacientes tuvieron mejores percepciones de calidad de
vida en los dominios rol emocional (mediana: 100; IQR: 0-100), salud mental (mediana:
56; IQR: 40-72) y funcidn social (mediana: 50; IQR: 25-88).

Los dominios con menor percepcion de calidad de vida fueron la funcion fisica (mediana:
45; IQR: 30-70), salud general (mediana: 42; IQR: 25-60), vitalidad (mediana: 35; IQR:
15-55), dolor corporal (mediana: 32; IQR: 22-51) y rol fisico (mediana: 0; IQR: 0-75).
Por otra parte, la mediana del indice sumario fisico (PCS) fue 32 (IQR: 26,15-41,37) y
del indice sumario mental (MCS) 45,41 (IQR: 28,78-53,37).

La tabla 4 muestra las variables relacionadas con el estado de salud de la poblacion de

estudio.
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Tabla 4. Estado de salud en la actualidad

VARIABLES ESTADO DE SALUD EN LA ACTUALIDAD Pacientes con FM (n=198) Pacientes Sin FM (n=128) p valor
Evolucidén de la enfermedad desde el inicio Mucho mejor ahora (n=44), % 9,60% 19,53% 0,002
hasta la actualidad Algo mejor ahora (n=51), % 16,16% 14,84%
Mds o menos igual (n=74), % 20,20% 26,56%
Algo peor ahora (n=76), % 22,22% 25,00%
Mucho peor ahora (n=81), % 31,82% 14,06%
Clasificacién IMC Normal [IMC 18,5-24,9] (n=115), % 40,40% 27,34% 0,057*
Bajo peso [IMC <18,5] (n=5), % 1,52% 1,56%
Sobrepeso [IMC 25-29,9] (n=119), % 34,34% 39,84%
Obesidad tipo 1 [IMC 30-34,9] (n=63), % 15,66% 25,00%
Obesidad tipo 2 [IMC 35-39,9] (n=19), % 7,07% 3,91%
Obesidad tipo 3 [IMC >40] (n=5), % 1,01% 2,34%
Percepcidn del dolor (rango 0-10 peor), 7,5(6-8) 5(3-6) <0,001**
mediana (IQR)
Percepcion del estado de animo (rango 0-10 7(5-8) 4(0-6) <0,001**

peor), mediana (IQR)

Percepcion del grado de dificultad para realizar 7(6-8) 4(1-6) <0,001**
las actividades de la vida diaria (rango 0-10
peor), mediana (IQR)

Percepcion del grado de estrés Nada estresantes (n=33), % 5,56% 17,19% <0,001

No son muy estresantes (n=42), % 8,59% 19,53%

Un poco estresantes (n=124), % 32,32% 46,88%

Bastante estresantes (n=106), % 43,94% 14,84%

Extremadamente estresantes (n=21), % 9,60% 1,56%

Rol emocional, mediana (IQR) 33 (0-100) 100 (100 - 100) <0,001**

Salud mental, media £ SD [IC 95% Inf-Sup] 46,71 + 22,20 [43,60 - 68,31+ 17,04 [65,32 - <0,001***
49,82] 71,31]

indice sumario fisico [PCS], mediana (IQR) 28,26 (23,41 - 33,81) 41,98 (34,40 - 48,28) <0,001**

indice sumario mental [MCS], mediana (IQR) 36,68 (24,38 - 47,19) 52,35 (46,44 - 56,57) <0,001**
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VARIABLES ESTADO DE SALUD EN LA ACTUALIDAD Pacientes con FM (n=198) Pacientes Sin FM (n=128) p valor
Calidad del suefio Excelente (n=17), % 0,51% 12,50% <0,001*
Muy buena (n=12), % 1,01% 7,81%
Buena (n=67), % 10,61% 35,94%
Regular (n=95), % 29,29% 28,91%
Mala (n=135), % 58,59% 14,84%
Clasificaciéon Ansiedad (Escala HAD) Sin Ansiedad (n=150), % 28,28% 73,44% <0,001
Caso dudoso de Ansiedad (n=69), % 24,24% 16,41%
Caso probable de Ansiedad (n=107), % 47,47% 10,16%
Clasificacidon Depresion (Escala HAD) Sin Depresion (n=210), % 47,47% 90,63% <0,001
Caso dudoso de Depresion (n=45), % 18,18% 7,03%
Caso probable de Depresion (n=71), % 34,34% 2,34%
Impacto de la enfermedad en las actividades de 68 32 <0,001**
la vida diaria (escala FIQ), mediana (IQR) (59-79) (18 - 45,5)
Percepcion de la Calidad de Vida (SF-36) Funcion fisica, mediana (IQR) 40 (25 - 55) 65 (45 - 80) <0,001**
Rol fisico, mediana (IQR) 0(0-25) 75 (25 - 100) <0,001**
Dolor corporal, mediana (IQR) 22 (12-32) 61 (41-72) <0,001**
Salud general, media + SD [IC 95% Inf-Sup] 34,12 + 18,61 [31,51 - 58,33 + 20,13 [54,79 - <0,001***
36,73] 61,86]
Vitalidad, mediana (IQR) 20(5-35) 60 (50 - 75) <0,001**
Funcidn social, mediana (IQR) 38 (13-50) 88 (63 - 100) <0,001**
Rol emocional, mediana (IQR) 33 (0-100) 100 (100 - 100) <0,001**
Salud mental, media + SD [IC 95% Inf-Sup] 46,71 + 22,20 [43,60 - 68,31 + 17,04 [65,32 - <0,001***
49,82] 71,31]
indice sumario fisico [PCS], mediana (IQR) 28,26 (23,41 - 33,81) 41,98 (34,40 - 48,28) <0,001**
indice sumario mental [MCS], mediana (IQR) 36,68 (24,38 - 47,19) 52,35 (46,44 - 56,57) <0,001**

p valor: Chi2, *Test exacto de Fisher, ** U de Mann-Whitney, *** T de Student.

Fuente: elaboracion propia
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6.1.1.4. Comorbilidad

Con relacion a la comorbilidad registrada en la historia clinica a los 12 meses y 24 meses

después de la confirmacion diagnostica y durante el afio de inclusion en el estudio, la

mayor proporcion de pacientes tuvo dos o mas diagnosticos del grupo CIE-10

“enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo”. Por otra parte, el grupo

CIE-10 menos frecuente fue el relacionado con “enfermedades del sistema nervioso”.

La tabla 5 muestra la comorbilidad (grupos CIE-10) de la poblacion con antecedente de

dolor crénico.

Tabla 5. comorbilidad (grupos CIE-10) de la poblacion con antecedente de dolor

cronico
Pacientes Pacientes p valor
VARIABLES ESTADO DE SALUD EN LA ACTUALIDAD
con FM Sin FM (Chi2)
Comorbilidad 12 meses post confirmacién diagnoéstica (n=197) (n=128)
Grupo CIE 10: Trastornos mentalesy Cero diagndsticos (n=122), % 33,50% 43,75% 0,153
del comportamiento Un diagnéstico (n=119), % 38,07%  34,38%
Dos o mas diagndsticos 28,43% 21,88%
(n=84), %
Grupo CIE 10: Enfermedades del Cero diagnésticos (n=225), % 61,42% 81,25% 0,001
sistema nervioso Un diagnéstico (n=77), % 29,44%  14,84%
Dos o mas diagndsticos 9,14% 3,91%
(n=23), %
Grupo CIE 10: Enfermedades del Cero diagndsticos (n=0), % 0,00% 0,00% 0,014
S|stem§ osteomuscular y del tejido Un diagnostico (n=51), % 11,68% 21,88%
conectivo
Dos o mas diagndsticos 88,32% 78,13%
(n=274), %
Grupo CIE 10: Sintomas, signos y Cero diagnésticos (n=115), % 35,53% 35,16% 0,617
hallazgos anormales clinicosy de ;| ;01 6ctico (n=g5), % 2437%  28,91%
laboratorio, no clasificados en otra
parte Dos o0 mas diagndsticos 40,10% 35,94%
(n=125), %
Cero diagndsticos (n=38), % 6,09% 20,31% <0,001
Un diagndstico (n=23), % 6,09% 8,59%
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Pacientes Pacientes p valor
VARIABLES ESTADO DE SALUD EN LA ACTUALIDAD
con FM Sin FM (Chi2)
Grupo CIE 10: Factores que influyen  Dos o mas diagndsticos 87,82% 71,09%
en el estado de salud y contacto con (n=264), %
los servicios de salud
Comorbilidad 24 meses post confirmacion diagnéstica (n=197) (n=128)
Grupo CIE 10: Trastornos mentalesy Cero diagndsticos (n=112), % 30,96% 39,84% 0,075
I i o
del comportamiento Un diagnéstico (n=123), % 37,06%  39,06%
Dos 0 mas diagndsticos 31,98% 21,09%
(n=90), %
Grupo CIE 10: Enfermedades del Cero diagnosticos (n=213), %  56,35% 79,69% <0,001
sistema nervioso Un diagnéstico (n=83), % 30,96%  17,19%
Dos o mas diagndsticos 12,69% 3,13%
(n=29), %
Grupo CIE 10: Enfermedades del Cero diagnésticos (n=0), % 0,00% 0,00% 0,112
S|stem? osteomuscular y del tejido Un diagnéstico (n=46), % 11,68% 17,97%
conectivo
Dos o0 mas diagndsticos 88,32% 82,03%
(n=279), %
Grupo CIE 10: Sintomas, signos y Cero diagnésticos (n=108), %  35,53% 29,69% 0,057
hallazgos anormales clinicosy de ;| ;o016 ctico (n=81), % 20,30%  32,03%
laboratorio, no clasificados en otra
parte Dos o mas diagndsticos 44,16% 38,28%
(n=136), %
Grupo CIE 10: Factores que influyen  Cero diagnésticos (n=34), % 5,58% 17,97% <0,001
en el estado de saludy contacto con ;i o sctico (n=33), % 8,12%  13,28%
los servicios de salud
Dos o mas diagndsticos 86,29% 68,75%
(n=258), %
Comorbilidad el aiio de inclusidon en el estudio (n=198) (n=128)
Grupo CIE 10: Trastornos mentalesy Cero diagndsticos (n=73), % 14,14% 35,16% <0,001
del comportamiento Un diagnéstico (n=126), % 39,90%  36,72%
Dos o mas diagndsticos 45,96% 28,13%
(n=127), %
Grupo CIE 10: Enfermedades del Cero diagnésticos (n=183), %  44,95% 73,44% <0,001
sistema nervioso Un diagnéstico (n=95), % 32,32%  24,22%
Dos o mas diagndsticos 22,73% 2,34%
(n=48), %
Grupo CIE 10: Enfermedades del Cero diagndsticos (n=0), % 0,00% 0,00% 0,234
i I | teji .
S|stem§ osteomuscular y del tejido Un diagnéstico (n=19), % 7.07% 3,91%
conectivo
Dos o mas diagndsticos 92,93% 96,09%
(n=307), %
Cero diagnosticos (n=56), % 16,67% 17,97% 0,766
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Pacientes Pacientes p valor
con FM Sin FM (Chi2)

Grupo CIE 10: Sintomas, signos y Un diagnéstico (n=65), % 21,21% 17,97%

hallazgos anormales clinicos y de

laboratorio, no clasificados en otra

parte

VARIABLES ESTADO DE SALUD EN LA ACTUALIDAD

Dos o mas diagndsticos 62,12% 64,06%

(n=205), %

Grupo CIE 10: Factores que influyen  Cero diagndsticos (n=112), % 34,85% 33,59% 0,018
I | . i

en el estado de saludy contacto con ' oo 6 ctico (n=103), % 26,26%  39,84%

los servicios de salud
Dos 0 mas diagndsticos 38,89% 26,56%
(n=111), %

Fuente: elaboracion propia

6.1.1.5. Prescripcion farmacolégica

La mayor proporcion de pacientes no tuvo ninguna prescripcion farmacologica del grupo
ATC denominado “relajantes musculares”.

En la poblacion con antecedente de dolor crénico, el grupo farmacologico con mayor
prescripcion a los 12 meses post confirmacion diagnéstica fue el grupo ATC
“antiinflamatorios” y el grupo ATC “analgésicos” lo fue a los 24 meses post confirmacion
y durante el afio de inclusion.

La tabla 6 muestra la prescripcion farmacolégica (grupos ATC) a los 12, 24 meses post

confirmacion y durante el afio de inclusion en el estudio.

Tabla 6. Prescripcion farmacologica 12, 24 meses post confirmacion y durante el

ano de inclusion en el estudio

Pacientes con Pacientes Sin

Prescripcion farmacolégica (grupos ATC) FM (n=198) FM (n=128) p valor
Prescripcion farmacologica 12 meses post confirmacidn diagndstica
Analgésicos Cero farmacos (n=240), % 72,73% 75,59% 0,003
Un farmaco (n=48), % 11,62% 19,69%
Dos o mas farmacos (n=37), % 15,66% 4,72%
Antiinflamatorios Cero farmacos (n=224), % 143/198 63,78% 0,275
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Pacientes con

Pacientes Sin

P ipcion f légi AT |
rescripcion farmacoldgica (grupos ATC) FM (n=198) FM (n=128) p valor
Un farmaco (n=62), % 17,17% 22,05%
Dos o mas farmacos (n=39), % 10,61% 14,17%
Ansiolitico Cero farmacos (n=253), % 74,75% 82,68% 0,061*
Un farmaco (n=66), % 22,22% 17,32%
Dos o mas farmacos (n=6), % 3,03% 0,00%
Hipndticos/Sedantes Cero farmacos (n=301), % 89,39% 97,64% 0,009*
Un farmaco (n=23), % 10,10% 2,36%
Dos o mas farmacos (n=1), % 0,51% 0,00%
Relajantes Musculares Cero farmacos (n=314), % 95,96% 97,64% 0,315*
Un farmaco (n=11), % 4,04% 2,36%
Dos o mas farmacos (n=0), % 0,00% 0,00%
Antiepilépticos Cero farmacos (n=294), % 86,87% 96,06% 0,010%*
Un farmaco (n=29), % 12,12% 3,94%
Dos o mas farmacos (n=2), % 1,01% 0,00%
Antidepresivos Cero farmacos (n=246), % 66,16% 90,55% <0,001
Un farmaco (n=46), % 19,19% 6,30%
Dos o mas farmacos (n=33), % 14,65% 3,15%
Corticoides Sistémicos Cero farmacos (n=306), % 95,96% 91,34% 0,131*
Un farmaco (n=16), % 3,03% 7,87%
Dos o mas farmacos (n=3), % 1,01% 0,79%
Prescripcion farmacoldgica 24 meses post confirmacion diagnostica
Analgésicos Cero farmacos (n=224), % 64,65% 75,59% 0,012
Un farmaco (n=58), % 17,68% 18,11%
Dos o mds farmacos (n=43), % 17,68% 6,30%
Antiinflamatorios Cero farmacos (n=231), % 69,70% 73,23% 0,468
Un farmaco (n=59), % 20,20% 14,96%
Dos o mas farmacos (n=35), % 10,10% 11,81%
Ansiolitico Cero farmacos (n=249), % 71,72% 84,25% 0,032*
Un farmaco (n=67), % 24,75% 14,17%
Dos o mas farmacos (n=9), % 3,54% 1,57%
Hipndticos/Sedantes Cero farmacos (n=297), % 87,88% 96,85% 0,010*
Un farmaco (n=26), % 11,11% 3,15%
Dos o mas farmacos (n=2), % 1,01% 0,00%
Relajantes Musculares Cero farmacos (n=313), % 96,97% 95,28% 0,308*
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Pacientes con

Pacientes Sin

P ipcion f légi AT |
rescripcion farmacoldgica (grupos ATC) FM (n=198) FM (n=128) p valor
Un farmaco (n=12), % 3,03% 4,72%
Dos o mas farmacos (n=0), % 0,00% 0,00%
Antiepilépticos Cero farmacos (n=291), % 85,35% 96,06% 0,002*
Un farmaco (n=31), % 13,64% 3,15%
Dos o mas farmacos (n=3), % 1,01% 0,79%
Antidepresivos Cero farmacos (n=237), % 62,63% 88,98% <0,001
Un farmaco (n=57), % 23,74% 7,87%
Dos o mas farmacos (n=31), % 13,64% 3,15%
Corticoides Sistémicos Cero farmacos (n=306), % 94,44% 93,70% 0,669
Un farmaco (n=18), % 5,56% 5,51%
Dos o mas farmacos (n=1), % 0,00% 0,79%
Prescripcion farmacoldgica el afio de inclusién en el estudio
Analgésicos Cero farmacos (n=104), % 26,77% 40,16% 0,005
Un farmaco (n=103), % 30,30% 33,86%
Dos o mas farmacos (n=118), % 42,93% 25,98%
Antiinflamatorios Cero farmacos (n=150), % 39,90% 55,91% 0,016
Un farmaco (n=121), % 42,42% 29,13%
Dos o mas farmacos (n=54), % 17,68% 14,96%
Ansiolitico Cero farmacos (n=169), % 41,41% 68,50% <0,001
Un farmaco (n=124), % 43,43% 29,92%
Dos o mas farmacos (n=32), % 15,15% 1,57%
Hipnéticos/Sedantes Cero farmacos (n=277), % 79,80% 93,70% 0,001%*
Un farmaco (n=47), % 19,70% 6,30%
Dos o mds farmacos (n=1), % 0,51% 0,00%
Relajantes Musculares Cero farmacos (n=310), % 93,43% 98,43% 0,007*
Un farmaco (n=14), % 6,57% 0,79%
Dos o mas farmacos (n=1), % 0,00% 0,79%
Antiepilépticos Cero farmacos (n=253), % 69,70% 90,55% <0,001*
Un farmaco (n=63), % 26,77% 7,87%
Dos o mds farmacos (n=9), % 3,54% 1,57%
Antidepresivos Cero farmacos (n=148), % 23,74% 79,53% <0,001
Un farmaco (n=114), % 44,95% 19,69%
Dos o mas farmacos (n=63), % 31,31% 0,79%
Corticoides Sistémicos Cero farmacos (n=278), % 85,35% 85,83% 1,000*
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Pacientes con

Pacientes Sin

NPy o I
Prescripcion farmacolégica (grupos ATC) FM (n=198) FM (n=128) p valor
Un farmaco (n=43), % 13,13% 13,39%
Dos o mas farmacos (n=4), % 1,52% 0,79%

Chi2, *Test exacto de Fisher.

Fuente: elaboracion propia

6.1.1.6. Terapia no farmacoldgica

El 32,82% recibio fisioterapia antes de la confirmacion diagnédstica y el 33,44% recibid

otro tipo de terapia no farmacoldgica (complementaria) en la actualidad.

Dentro de la gama de terapias complementarias, se indagd por la asistencia a grupos
liderados por pacientes expertos antes de la confirmacion diagnostica y al momento de la

inclusion en el estudio, y la mayoria de los participantes manifestaron no haber tenido

contacto alguno con terapias o grupos liderados por pacientes expertos.

La tabla 7 muestra la terapia no farmacologica de la poblacion con antecedente de dolor

cronico.

Tabla 7. Terapia no farmacoldgica de la poblacion con antecedente de dolor

cronico

Pacientes con

Pacientes Sin

3 |
TERAPIA NO FARMACOLOGICA FM (n=198) EM (n=128) p valor
Terapias complementarias previo al diagndstico
Grupo psicoeducativo Si (n=23), % 11,62% 0,00% <0,001
No (n=303), % 88,38% 100,00%
Psicoterapia individual Si (n=54), % 27,27% 0,00% <0,001
No (n=272), % 72,73% 100,00%
Fisioterapia individual Si (n=107), % 39,90% 21,88% 0,001
No (n=219), % 60,10% 78,13%
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Pacientes con

Pacientes Sin

5 |
TERAPIA NO FARMACOLOGICA FM (n=198) EM (n=128) p valor

Paciente experto Si(n=4), % 1,01% 1,56% 0,647
No (n=322), % 98,99% 98,44%

Educacion sanitaria Si (n=34), % 11,11% 9,38% 0,616
No (n=292), % 88,89% 90,63%

Terapia cognitivo conductual Si (n=24), % 12,12% 0,00% <0,001
No (n=302), % 87,88% 100,00%

Medicina china (acupuntura, Si (n=96), % 38,38% 15,63% <0,001

homeopatia...)
No (n=230), % 61,62% 84,38%

Programa de actividad fisica Si (n=76), % 28,28% 15,63% 0,008
No (n=250), % 71,72% 84,38%

Otro tipo de actividades Si (n=94), % 39,39% 12,50% <0,001

complementarias
No (n=232), % 60,61% 87,50%

Terapias complementarias en la actualidad

Grupo psicoeducativo Si (n=22), % 11,11% 0,00% <0,001
No (n=304), % 88,89% 100,00%

Psicoterapia individual Si (n=62), % 31,31% 0,00% <0,001
No (n=264), % 68,69% 100,00%

Fisioterapia individual Si (n=89), % 29,29% 24,22% 0,315
No (n=237), % 59,07% 40,93%

Paciente experto Si (n=5), % 1,52% 1,56% 1,000*
No (n=321), % 98,48% 98,44%

Educacidn sanitaria Si (n=83), % 30,30% 17,97% 0,013
No (n=243), % 69,70% 82,03%

Terapia cognitivo conductual Si (n=33), % 16,16% 0,78% <0,001
No (n=293), % 83,84% 99,22%

Medicina china (acupuntura, Si (n=46), % 19,70% 5,47% <0,001

homeopatia...)
No (n=280), % 80,30% 94,53%

Programa de actividad fisica Si (n=59), % 18,18% 17,97% 0,961
No (n=267), % 81,82% 82,03%
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Pacientes con  Pacientes Sin
FM (n=198) FM (n=128)
Otro tipo de actividades Si (n=109), % 43,43% 17,97% <0,001

complementarias

TERAPIA NO FARMACOLOGICA p valor

No (n=217), % 56,57% 82,03%

Chi2, *Test exacto de Fisher.

Fuente: elaboracion propia

6.1.2. Factores predisponentes

La media de edad al momento del diagnostico fue de 49,81 afios (SD:11,13; mediana: 50;
IQR: 42-75) y de 45,37 anos (SD:13,37; mediana: 46; IQR: 37-53) al inicio de los
sintomas.

El 95,40% fueron de raza blanca/caucésica europea. Sobre la actividad fisica antes de la
confirmacion diagnostica, el 64,72% manifesté haber realizado una actividad fisica de al
menos 30 minutos cada dia o 3 veces por semana.

Por otra parte, el 75,46% tuvieron antecedente personal de dolor recurrente previo al
diagnéstico y el 28,83% manifestd que el embarazo de la progenitora estuvo sometido a
situaciones de estrés intenso.

En cuanto a los antecedentes familiares, el 58,90% tuvo algun familiar de primera linea
con enfermedad reumatologica, el 14,11% con otros trastornos psicologicos, el 9,82%
con fibromialgia, el 6,44% con fatiga crénica, el 0,92% con sensibilidad quimica
multiple, el 38,96% con ansiedad, el 41,72% con depresion, el 28,53% con enfermedades
neurologicas.

De los antecedentes familiares de segunda linea, el 20,25% manifesto tener algtin familiar
con enfermedades reumatologicas, el 3,99% con fatiga cronica, el 9,20% con otros

trastornos psicolédgicos, el 16,87 con otras enfermedades neuroldgicas, el 4,29% con
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fibromialgia, el 8,90% con ansiedad, el 12,27% con depresion y el 100% manifestd no

tener o no estar seguro de tener algin familiar con sensibilidad quimica multiple.

La tabla 8 muestra los factores predisponentes.

Tabla 8. Factores predisponentes

Pacientes con

Pacientes Sin

FACTORES PREDISPONENTES FM (n=198) FM (n=128) p valor
Edad al momento del diagndstico, mediana (IQR) 46,50 (40-52) 57,00 (50-63) <0,001**
Edad al inicio de los sintomas (referido por el paciente), 40,00 (33-47) 54,00 (48-62,50) <0,001**
mediana (IQR)
Raza Indio americano o nativo 3,54% 6,25% 0,253
de Alaska (n=15), %
Blanco-Blanco/Caucasico 96,46% 93,75%
Europeo (n=311), %
Actividad fisica previa al Si/ Un poco menos 63,13% 67,19% 0,454
diagnodstico (n=211), %
No (n=115), % 36,87% 32,81%
Antecedente personal de No / No lo recuerda 10,61% 46,09% <0,001
dolor recurrente previo al (n=80), %
diagnéstico Si (n=246), % 89,39% 53,91%
Embarazo de la progenitora No / No sabe / No esta 62,12% 85,16% <0,001
sometido a situaciones de  seguro (n=232), %
estrés intenso Si (n=94), % 37,88% 14,84%
Antecedentes familiares de primera linea
Fibromialgia No/ No sabe (n=294), % 87,88% 93,75% 0,082
Si (n=32), % 12,12% 6,25%
Enfermedades No/ No sabe (n=134), % 38,38% 45,31% 0,214
reumatoldgicas Si (n=192), % 61,62% 54,69%
Sindrome de fatiga crénica No/ No sabe (n=305), % 89,90% 99,22% 0,001
Si (n=21), % 10,10% 0,78%
Sensibilidad quimica No/ No sabe (n=323), % 98,48% 100,00% 0,282*
multiple Si (n=3), % 1,52% 0,00%
Ansiedad No/ No sabe (n=199), % 48,99% 79,69% <0,001
Si (n=127), % 51,01% 20,31%
Depresion No/ No sabe (n=190), % 47,47% 75,00% <0,001
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Pacientes con

Pacientes Sin

FACTORES PREDISPONENTES EM (n=198) EM (n=128) p valor

Si (n=136), % 52,53% 25,00%

Otros trastornos No/ No sabe (n=280), % 82,83% 90,63% 0,048

psicoldgicos Si (n=46), % 17,17% 9,38%

Enfermedades neuroldgicas No/ No sabe (n=233), % 63,64% 83,59% <0,001
Si (n=93), % 36,36% 16,41%

Antecedentes familiares de segunda linea

Fibromialgia No/ No sabe (n=312), % 94,44% 97,66% 0,162
Si(n=14), % 5,56% 2,34%

Enfermedades No/ No sabe (n=260), % 76,26% 85,16% 0,051

reumatoldgicas Si (n=66), % 23,74% 14,84%

Sindrome de fatiga crénica No/ No sabe (n=313), % 95,96% 96,09% 0,952
Si (n=13), % 4,04% 3,91%

Sensibilidad quimica No/ No sabe (n=326), % 100% 100% NA

multiple

Ansiedad No/ No sabe (n=297), % 86,87% 97,66% <0,001
Si (n=29), % 13,13% 2,34%

Depresion No/ No sabe (n=286), % 84,85% 92,19% 0,049
Si (n=40), % 15,15% 7,81%

Otros trastornos No/ No sabe (n=296), % 89,90% 92,19% 0,485

psicolégicos Si (n=30), % 10,10% 7,81%

Enfermedades neuroldgicas No/ No sabe (n=271), % 81,31% 85,94% 0,276
Si (n=55), % 18,69% 14,06%

p valor: Chi2, *Test exacto de Fisher, **U de Mann-Whitney

Fuente: elaboracion propia
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6.1.3. Factores desencadenantes

Al indagar por el grado de exposicion a los agentes quimicos previo al diagndstico, el
22,70% refirid haber tenido alglin tipo de exposicion a agentes quimicos. Con relacion al
grado de exposicion al estrés previo al diagnodstico, el 86,50% manifestd haber estado
expuesto a cierto nivel de estrés.

Sobre el antecedente de estrés emocional agudo post traumatico, el 61, 35% manifesto
haber presentado algin episodio previo al diagnostico.

De los antecedentes personales previos al diagndstico, el 4,91% reportd haber tenido
algin antecedente de enfermedad laboral, el 10,12% refiri6 algin antecedente de
infecciones graves (fiebre reumatologica, meningitis, etc.), el 1,53% tuvo antecedente de
hepatitis C, el 62,88% refirié haber pasado por alguna intervencion quirurgica, el 29,75%
presento alergias, el 27,61% tuvo algin trauma fisico de localizacion osteomuscular
ocasionado por un accidente u otras causas, el 15,34% refiri6 haber tenido algun parto de
riesgo y el 22,39% manifestd haber tenido algin aborto previo al diagnostico.

Con relacién a la comorbilidad 24 meses previos a la confirmacion diagnostica, el mas
frecuente fue el grupo CIE-10 factores que influyen en el estado de salud y contacto con
los servicios de salud (uno o mas diagndsticos: 95,28%) y el menos frecuente fue el grupo
CIE-10 enfermedades del sistema nervioso (uno o mas diagnoésticos: 21,38%).

En los 12 meses previos a la confirmacion diagnostica, el mas frecuente fue el grupo CIE-
10 factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud (uno
o mas diagnosticos: 94,38%) y el menos frecuente fue el grupo CIE-10 enfermedades del
sistema nervioso (uno o mas diagnosticos: 24,38%). Por ultimo, durante el afio de la
confirmacion diagnoéstica, el mas frecuente fue el grupo CIE-10 enfermedades del sistema

osteomuscular y del tejido conectivo (uno o mas diagnosticos: 100%) y el menos
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frecuente fue el grupo CIE-10 enfermedades del sistema nervioso (uno o mas

diagnosticos: 28,00%).

La tabla 9 muestra los factores desencadenantes.

Tabla 9. Factores desencadenantes

Pacientes Pacientes
FACTORES DESENCADENANTES con FM Sin FM p valor
(n=198)  (n=128)
Grado de exposicidn a agentes quimicos No (n=252), % 72,22% 85,16% 0,006
previo al diagndstico Si (n=74), % 27,78% 14,84%
Grado de exposicidn al estrés previo al No (n=44), % 4,55% 27,34% <0,001
diagndstico Si (n=282), % 95,45% 72,66%
Antecedente de estrés emocional agudo  No (n=126), % 20,71% 66,41% <0,001
post traumatico previo al diagnéstico Si (n=200), % 79,29% 33,59%
Antecedentes personales previos al diagndstico
Enfermedad de origen laboral No (n=310), % 93,43% 97,66% 0,085
Si (n=16), % 6,57% 2,34%
Infecciones graves (fiebre reumatolégica, No (n=293), % 87,37% 93,75% 0,062
meningitis, ...) Si (n=33), % 12,63% 6,25%
Hepatitis C No (n=321), % 98,99% 97,66% 0,385*
Si (n=5), % 1,01% 2,34%
Antecedentes quirudrgicos No (n=121), % 32,83% 43,75% 0,046
Si (n=205), % 67,17% 56,25%
Alergias (alimentarias, medicamentos, No (n=229), % 63,64% 80,47% 0,001
polen, polvo, sustancias quimicas...) Si (n=97), % 36,36% 19,53%
Trauma fisico de localizacién No (n=236), % 67,17% 80,47% 0,009
osteomuscular ocasionado por accidente  sj (n=90), % 32,83% 19,53%
u otras causas
Parto de riesgo No / No aplica 82,32% 88,28% 0,145
(n=276), %
Si (n=50), % 17,68% 11,72%
Aborto No / No aplica 73,74% 83,59% 0,037
(n=253), %
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Pacientes Pacientes
FACTORES DESENCADENANTES con FM Sin FM p valor
(n=198)  (n=128)
Si (n=73), % 26,26%  16,41%
Comorbilidad 24 meses previos a la confirmacién diagnéstica (n=192) (n=126)
Grupo CIE-10 trastornos mentales y del Cero diagnésticos 50,52% 60,32% 0,149
comportamiento (n=173), %
Un diagndstico 26,56% 24,60%
(n=82), %
Dos o mas 22,92% 15,08%
diagndsticos (n=63),
%
Grupo CIE-10 enfermedades del sistema Cero diagnésticos 75,52% 83,33% 0,176*
nervioso (n=250), %
Un diagndstico 19,79% 15,08%
(n=57), %
Dos o mas 4,69% 1,59%
diagnésticos (n=11),
%
Grupo CIE-10 enfermedades del sistema Cero diagnésticos 45,83% 42,06% 0,633
osteomuscular y del tejido conectivo (n=141), %
Un diagndstico 16,67% 15,08%
(n=51), %
Dos o0 mas 37,50% 42,86%
diagndsticos
(n=126), %
Grupo CIE-10 sintomas, signos y hallazgos Cero diagndsticos 61,46% 53,17% 0,242
anormales clinicos y de laboratorio no (n=185), %
clasificados en otra parte Un diagndstico 13,02% 19,05%
(n=49), %
Dos o0 mas 25,52% 27,78%
diagnésticos (n=84),
%
Grupo CIE-10 factores que influyenenel  Cero diagndsticos 2,60% 7,94% 0,100*
estado de salud y contacto con los (n=15), %
servicios de salud Un diagndstico 2,08% 2,38%
(n=7), %
Dos o0 mas 95,31% 89,68%
diagndsticos
(n=296), %
Comorbilidad 12 meses previos a la confirmacidn diagnéstica (n=193) (n=127)
Grupo CIE-10 trastornos mentales y del Cero diagnésticos 43,01% 55,91% 0,060
comportamiento (n=154), %
Un diagndstico 31,09% 26,77%
(n=94), %
Dos o mas 25,91% 17,32%
diagndsticos (n=72),
%
Grupo CIE-10 enfermedades del sistema Cero diagnésticos 70,47% 83,46% 0,025*

nervioso

(n=242), %
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Pacientes Pacientes
FACTORES DESENCADENANTES con FM Sin FM p valor
(n=198) (n=128)
Un diagndstico 24,87% 14,96%
(n=67), %
Dos 0 mas 4,66% 1,57%
diagnésticos (n=11),
%
Grupo CIE-10 enfermedades del sistema Cero diagnésticos 34,20% 34,65% 0,959
osteomuscular y del tejido conectivo (n=110), %
Un diagndstico 18,65% 19,69%
(n=61), %
Dos o mas 47,15% 45,67%
diagndsticos
(n=149), %
Grupo CIE-10 sintomas, signos y hallazgos Cero diagndsticos 54,92% 42,52% 0,008
anormales clinicos y de laboratorio no (n=160), %
clasificados en otra parte Un diagnéstico 13,47% 26,77%
(n=60), %
Dos o0 mas 31,61% 30,71%
diagndsticos
(n=100), %
Grupo CIE-10 factores que influyenenel  Cero diagndsticos 2,59% 10,24% 0,014
estado de salud y contacto con los (n=18), %
servicios de salud Un diagndstico 4,15% 4,72%
(n=14), %
Dos 0 mas 93,26% 85,04%
diagnosticos
(n=288), %
Comorbilidad durante el aiio de la confirmacion diagnéstica (n=197) (n=128)
Grupo CIE-10 trastornos mentales y del Cero diagnésticos 38,07% 46,09% 0,244
comportamiento (n=134), %
Un diagndstico 34,52% 33,59%
(n=111), %
Dos o0 mas 27,41% 20,31%
diagndsticos (n=80),
%
Grupo CIE-10 enfermedades del sistema Cero diagnésticos 64,47% 83,59% 0,001
nervioso (n=234), %
Un diagndstico 28,93% 13,28%
(n=74), %
Dos o0 mas 6,60% 3,13%
diagnésticos (n=17),
%
Grupo CIE-10 enfermedades del sistema Cero diagnésticos 0,00% 0,00% 0,004
osteomuscular y del tejido conectivo (n=0), %
Un diagndstico 13,20% 25,78%

(n=59), %

122



Pacientes Pacientes

FACTORES DESENCADENANTES con FM Sin FM p valor
(n=198) (n=128)
Dos o0 mas 86,80% 74,22%
diagnosticos
(n=266), %
Grupo CIE-10 sintomas, signos y hallazgos Cero diagndsticos 41,62% 33,59% 0,140
anormales clinicos y de laboratorio no (n=125), %
clasificados en otra parte Un diagndstico 21,32% 30,47%
(n=81), %
Dos o0 mas 37,06% 35,94%
diagnosticos
(n=119), %
Grupo CIE-10 factores que influyen enel  Cero diagndsticos 6,09% 14,84% 0,018
estado de salud y contacto con los (n=31), %
servicios de salud Un diagndstico 4,06% 6,25%
(n=16), %
Dos o0 mas 89,85% 78,91%
diagndsticos
(n=278), %

p valor: Chi2, *Test exacto de Fisher

Fuente: elaboracion propia

6.1.4. Otras variables de interés

El 95,40% de la poblacion fue de etnia no hispanico/latina y la mediana del tiempo
estimado en afios desde el inicio de los sintomas hasta la confirmacion diagnostica fue de
2 afios (IQR: 1-6).

Al indagar sobre el antecedente de dolor cronico generalizado de mas de 3 meses de
duracion previo al diagnostico, se encontrd que el 68,10% de la poblacion refirio haber
tenido dolor crénico.

Al evaluar la prescripcion farmacologica 24 meses previos a la confirmacion diagndstica,
la prescripcion mas frecuente fue del grupo ATC antiinflamatorios (un farmaco o mas:
15,08%) y la menos frecuente fue del grupo ATC relajantes musculares (un farmaco:
1,23%). A los 12 meses previos a la confirmacion diagndstica, la prescripcion mas

frecuente fue del grupo ATC antiinflamatorios (un farmaco o mas: 17,85%) y la menos
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frecuente fue del grupo ATC corticoides sistémicos (un fairmaco: 2,46%). Durante el afio
de la confirmacion diagnodstica, la prescripcion mas frecuente fue del grupo ATC

antiinflamatorios (un fairmaco o mas: 30,15%) y la menos frecuente fue del grupo ATC

corticoides sistémicos (un farmaco o mas: 3,38%).

En la tabla 10 se presentan los resultados de otras variables de interés.

Tabla 10. Otras variables de interés

Pacientes con Pacientes Sin

OTRAS VARIABLES DE INTERES EM (n=198) EM (n=128) p valor
Etnia Hispanico/Latino (n=15), % 3,54% 6,25% 0,253
No Hispanico/Latino 96,46% 93,75%
(n=311), %
Tiempo estimado en afos desde el inicio de los sintomas 4(2-8) 1(0-2) <0,001**
hasta la confirmacion diagnéstica, mediana (IQR)
Antecedente personal de No (n=104), % 3,03% 76,56% <0,001
dolor crénico generalizado > Si (n=222), % 96,97% 23,44%
3 meses previo a la
confirmacion diagnostica
PreSf:rIpCI(i)I"\ fall'mac’olt?glca 24 meses previos a la (n=198) (n=127)
confirmacidn diagndstica
Analgésicos 0 farmacos (n=286), % 88,89% 86,61% 0,520*
1 farmaco (n=29), % 7,58% 11,02%
2 o mas farmacos (n=10), % 3,54% 2,36%
Antiinflamatorios 0 farmacos (n=276), % 84,85% 85,04% 0,713
1 farmaco (n=30), % 8,59% 10,24%
2 o mas farmacos (n=19), % 6,57% 4,72%
Ansiolitico 0 farmacos (n=284), % 86,87% 88,19% 0,624*
1 farmaco (n=33), % 11,11% 8,66%
2 o mas farmacos (n=8), % 2,02% 3,15%
Hipnéticos/Sedantes 0 farmacos (n=311), % 94,44% 97,64% 0,167
1 farmaco (n=14), % 5,56% 2,36%
2 o mas farmacos (n=0), % 0,00% 0,00%
Relajantes Musculares 0 farmacos (n=321), % 98,48% 99,21% 1,000*
1 farmaco (n=4), % 1,52% 0,79%
2 o mas farmacos (n=0), % 0,00% 0,00%
Antiepilépticos 0 farmacos (n=314), % 95,96% 97,64% 0,757*
1 farmaco (n=9), % 3,03% 2,36%

124



Pacientes con

Pacientes Sin

TRAS VARIABLES DE INTERE |
OTRAS S S FM (n=198) FM (n=128) P V@'
2 o mas farmacos (n=2), % 1,01% 0,00%
Antidepresivos 0 farmacos (n=291), % 87,88% 92,13% 0,228*
1 farmaco (n=25), % 8,08% 7,09%
2 o mas farmacos (n=9), % 4,04% 0,79%
Corticoides Sistémicos 0 farmacos (n=319), % 97,98% 98,43% 1,000*
1 farmaco (n=6), % 2,02% 1,57%
2 o mas farmacos (n=0), % 0,00% 0,00%
Pres‘crlpcu'.'»p fafmac’olc?glca 12 meses previos a la (n=198) (n=127)
confirmacidn diagndstica
Analgésicos 0 farmacos (n=288), % 88,38% 88,98% 0,022
1 farmaco (n=21), % 4,55% 9,45%
2 o mas farmacos (n=16), % 7,07% 1,57%
Antiinflamatorios 0 farmacos (n=267), % 83,84% 79,53% 0,419
1 farmaco (n=39), % 10,10% 14,96%
2 o mas farmacos (n=19), % 6,06% 5,51%
Ansiolitico 0 farmacos (n=275), % 83,84% 85,83% 0,784*
1 farmaco (n=43), % 14,14% 11,81%
2 o mas farmacos (n=7), % 2,02% 2,36%
Hipndticos/Sedantes 0 farmacos (n=308), % 93,94% 96,06% 0,760*
1 farmaco (n=16), % 5,56% 3,94%
2 o mas farmacos (n=1), % 0,51% 0,00%
Relajantes Musculares 0 farmacos (n=316), % 96,46% 98,43% 0,491*
1 farmaco (n=9), % 3,54% 1,57%
2 o mas farmacos (n=0), % 0,00% 0,00%
Antiepilépticos 0 farmacos (n=310), % 93,43% 98,43% 0,072%*
1 farmaco (n=13), % 5,56% 1,57%
2 o mas farmacos (n=2), % 1,01% 0,00%
Antidepresivos 0 farmacos (n=286), % 84,85% 92,91% 0,057
1 farmaco (n=24), % 8,59% 5,51%
2 o mas farmacos (n=15), % 6,57% 1,57%
Corticoides Sistémicos 0 farmacos (n=317), % 98,48% 96,06% 0,270*
1 farmaco (n=8), % 1,52% 3,94%
2 o mas farmacos (n=0), % 0,00% 0,00%
P-rescrllpc.lon farmacoldgica en el aiio de la confirmacion (n=198) (n=127)
diagnédstica
Analgésicos 0 farmacos (n=247), % 77,78% 73,23% 0,052
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Pacientes con

Pacientes Sin

TRAS VARIABLES DE INTERE |
OTRAS S S FM (n=198) FM (n=128) P V@'
1 farmaco (n=54), % 13,13% 22,05%
2 o mas farmacos (n=24), % 9,09% 4,72%
Antiinflamatorios 0 farmacos (n=227), % 75,76% 60,63% 0,014
1 farmaco (n=64), % 16,16% 25,20%
2 o mas farmacos (n=34), % 8,08% 14,17%
Ansiolitico 0 farmacos (n=261), % 76,77% 85,83% 0,086*
1 farmaco (n=55), % 19,19% 13,39%
2 o mas farmacos (n=9), % 4,04% 0,79%
Hipndticos/Sedantes 0 farmacos (n=305), % 92,93% 95,28% 0,390
1 farmaco (n=20), % 7,07% 4,72%
2 o mas farmacos (n=0), % 0,00% 0,00%
Relajantes Musculares 0 farmacos (n=314), % 95,45% 98,43% 0,401*
1 farmaco (n=10), % 4,04% 1,57%
2 o mas farmacos (n=1), % 0,51% 0,00%
Antiepilépticos 0 farmacos (n=296), % 87,88% 96,06% 0,026*
1 farmaco (n=26), % 10,61% 3,94%
2 o mas farmacos (n=3), % 1,52% 0,00%
Antidepresivos 0 farmacos (n=255), % 70,71% 90,55% <0,001
1 farmaco (n=43), % 18,18% 5,51%
2 o mas farmacos (n=27), % 11,11% 3,94%
Corticoides Sistémicos 0 farmacos (n=302), % 93,94% 91,34% 0,566*
1 farmaco (n=20), % 5,56% 7,09%
2 o mas farmacos (n=3), % 0,51% 1,57%
p valor: Chi2, *Test exacto de Fisher, **U de Mann-Whitney
Fuente: elaboracion propia
6.2. Objetivo 2: Establecer el modelo predictivo del riesgo de padecer

fibromialgia.

6.2.1.

de padecer fibromialgia

Regresion logistica de los factores predisponentes relacionados con el riesgo
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La regresion logistica inicid con todas las variables que en el andlisis bivariado tuvieron
una p valor <0,20 y mediante el método backward, se retuvieron en el modelo multiple
las variables con una p valor <0,20 (modelo 1P). Este modelo tuvo un LR chi2(8) =
171,41; p <0.001; Pseudo R2: 39,24%; Log likelihood =-132,69 (n° observaciones: 326).
Teniendo en cuenta los resultados del analisis exploratorio, se decidié realizar un analisis
adicional en el que no se tuvo en cuenta la inclusion de los antecedentes familiares de
segunda linea (modelo 2P). Este modelo tuvo un LR chi2(7) = 166,79; p <0,001; Pseudo
R2: 38,18%; Log likelihood = -135,00 (n° observaciones: 326).

La tabla 11 muestra los pardmetros estadisticos de las regresiones logisticas multiples

para los factores predisponentes asociados a la fibromialgia.
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Tabla 11. Parametros estadisticos de las regresiones logisticas multiples para los factores predisponentes relacionados con el riesgo de

padecer fibromialgia (p<0,20)

Modelo 1P - Factores predisponentes

Modelo 2P - Factores predisponentes

. Odds IC 95% Inf IC 95% EE P>z Odds 1C95% IC95% EE P>z
Variables Ratio Sup Ratio Inf Sup
Edad al momento del diagndstico 1,08 0,98 1,18 0,05 0,105 1,07 0,98 1,17 0,05 0,128
Edad al inicio de los sintomas (referido por el paciente) 0,86 0,79 0,93 0,04 <0,001| 0,86 0,79 0,93 0,04 <0,001
Antecedente personal de dolor recurrente previo al 5,66 2,70 11,85 2,13 <0,001 5,77 2,77 11,98 2,15 <0,001
diagnéstico
Embarazo de la progenitora sometido a situaciones de estrés 3,25 1,52 6,94 1,26 0,002 3,54 1,68 7,44 1,34 0,001
intenso
Antecedente familiar de primera linea de sindrome de fatiga 6,57 0,78 55,70 7,17 0,084 5,74 0,68 48,27 6,24 0,108
cronica (SFC)
Antecedente familiar de primera linea de enfermedades 2,90 1,41 5,95 1,06 0,004 2,85 1,40 5,82 1,04 0,004
neuroldgicas
Antecedente familiar de primera linea de depresion 1,75 0,93 3,29 0,56 0,084 1,90 1,02 3,53 0,60 0,043
Antecedente familiar de segunda linea de ansiedad 3,81 1,00 14,59 2,61 0,051
Constante 5,83 1,08 31,40 5,01 0,040 6,50 1,21 34,98 5,58 0,029

Fuente: elaboracion propia



6.2.2. Regresion logistica de los factores desencadenantes relacionados con el
riesgo de padecer fibromialgia

Las variables de comorbilidad fueron medidas en tres tiempos distintos, por lo que se
propusieron tres modelos. El primer modelo (modelo 1D) incluy6 los grupos CIE-10
veinticuatro meses previos a la confirmacion diagnostica y las demas variables que en el
analisis bivariado tuvieron una p valor <0,20 y mediante el método backward, se
retuvieron en el modelo multiple las variables con una p valor <0,20. Este modelo tuvo
un LR chi2(7) = 92,49; p <0,001; Pseudo R2: 21,66%; Log likelihood = -167,27 (n°
observaciones: 318).

El segundo modelo (modelo 2D) incluy6 los grupos CIE-10 doce meses previos a la
confirmacion diagnostica y las demas variables que en el andlisis bivariado tuvieron una
p valor <0,20 y mediante el método backward, se retuvieron en el modelo multiple las
variables con una p valor <0,20. Este modelo tuvo un LR chi2(10) = 107,02; p <0,001;
Pseudo R2: 24,89%; Log likelihood = -161,44 (n° observaciones: 320).

El tercer modelo (modelo 3D) estuvo integrado por los grupos CIE-10 durante el afio de
la confirmacion diagnostica y las demads variables que en el anélisis bivariado tuvieron
una p valor <0,20 y mediante el método backward, se retuvieron en el modelo multiple
las variables con una p valor <0,20. Este modelo tuvo un LR chi2(9) =113,68; p <0,001;
Pseudo R2: 26,09%; Log likelihood = -161,05 (n° observaciones: 325).

Adicionalmente, teniendo en cuenta los resultados del analisis exploratorio de las
variables antecedentes personales, se decidid generar otros modelos en los que se
excluyeron estas variables por su escasa aportacion a los modelos. Resultado de esto, se

obtuvo el modelo 4D, que incluyd las mismas variables del modelo 1D excepto las
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variables “antecedentes personales”. Este modelo tuvo un LR chi2(5) = 86,88; p <0,001;

Pseudo R2: 20,34%; Log likelihood = -170,08 (n°® observaciones: 318).

El modelo 5D, que incluyo6 las mismas variables del modelo 2D excepto las variables

“antecedentes personales”. Este modelo tuvo un LR chi2(7) = 100.96; p <0,001; Pseudo

R2: 23,48%; Log likelihood = -164,47 (n° observaciones: 320).

Por ultimo, el modelo 6D, que incluyd las mismas variables del modelo 3D excepto las

variables “antecedentes personales”. Este modelo tuvo un LR chi2(7) = 110,02; p <0,001;

Pseudo R2: 25,25%; Log likelihood = -162,88 (n° observaciones: 325).

La tabla 12 muestra los pardmetros estadisticos de las regresiones logisticas multiples

para los factores desencadenantes asociados a la fibromialgia.

Tabla 12. Parametros estadisticos de las regresiones logisticas miultiples para los

factores desencadenantes relacionados con el riesgo de padecer fibromialgia

(p<0,20)
. Odds IC95% IC95% EE P>z
Variables .
Ratio Inf Sup

Modelo 1D - Factores desencadenantes

Grado de exposicidn a agentes quimicos previo al 1,56 0,79 3,07 0,54 0,199
diagnéstico

Grado de exposicidn al estrés previo al diagndstico 3,25 1,35 7,80 1,45 0,008
Antecedente de estrés emocional agudo post traumatico 5,62 3,22 9,80 1,60 <0,001
previo al diagndstico

Grupo CIE-10: Enfermedades del sistema nervioso 24m 1,85 1,05 3,27 0,54 0,034
previos al diagndstico

Antecedente personal previo al diagnostico de enfermedad 3,87 0,90 16,58 2,87 0,068
de origen laboral

Antecedente personal previo al diagndstico de infecciones 2,05 0,81 5,18 0,97 0,128
graves (fiebre reumatoldgica, meningitis, ...)

Antecedente personal previo al diagndstico de alergias 1,59 0,86 2,91 0,49 0,137
Constante 0,12 0,05 0,29 0,05 <0,001
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. Odds 1C95% IC 95% EE P>z

Variables .
Ratio Inf Sup

Modelo 2D - Factores desencadenantes
Grado de exposicidn a agentes quimicos previo al 1,68 0,84 3,36 0,59 0,142
diagndstico
Grado de exposicidn al estrés previo al diagndstico 3,79 1,56 9,22 1,72 0,003
Antecedente de estrés emocional agudo post traumatico 5,11 2,89 9,01 1,48 <0,001
previo al diagndstico
Grupo CIE-10: Trastornos mentales y del comportamiento 1,51 1,02 2,23 0,30 0,039
12m previos al diagndstico
Grupo CIE-10: Enfermedades del sistema nervioso 12m 2,27 1,25 4,15 0,70 0,007
previos al diagndstico
Grupo CIE-10: Sintomas, signos y hallazgos anormales 0,63 0,44 0,90 0,11 0,011
clinicos y de laboratorio no clasificados en otra parte 12m
previos al diagndstico
Grupo CIE-10: Factores que influyen en el estado de saludy 1,85 1,06 3,23 0,53 0,031
contacto con los servicios de salud 12m previos al
diagnéstico
Antecedente personal previo al diagnostico de enfermedad 2,73 0,62 12,04 2,07 0,186
de origen laboral
Antecedente personal previo al diagndstico de infecciones 2,11 0,82 5,43 1,02 0,122
graves (fiebre reumatoldgica, meningitis, ...)
Antecedente personal previo al diagndstico de abortos 1,55 0,80 3,03 0,53 0,194
Constante 0,04 0,01 0,16 0,03 <0,001
Modelo 3D - Factores desencadenantes
Antecedente de estrés emocional agudo post traumatico 5,63 3,18 9,99 1,65 <0,001
previo al diagnodstico
Grado de exposicidn al estrés previo al diagndstico 3,79 1,57 9,16 1,71 0,003
Grupo CIE-10: Enfermedades del sistema nervioso durante 2,58 1,48 4,50 0,73 0,001
el afio de confirmacion diagndstica
Grupo CIE-10: Enfermedades del sistema osteomuscular y 2,00 0,97 4,13 0,74 0,062
del tejido conectivo durante el afio de confirmacién
diagndstica
Grupo CIE-10: Sintomas, signos y hallazgos anormales 0,70 0,50 0,98 0,12 0,038
clinicos y de laboratorio no clasificados en otra parte
durante el afio de confirmacion diagndstica
Grupo CIE-10: Factores que influyen en el estado de saludy 1,86 1,19 2,90 0,42 0,006
contacto con los servicios de salud durante el afio de
confirmacion diagnostica
Antecedente personal previo al diagndstico de enfermedad 2,91 0,64 13,31 2,26 0,168

de origen laboral
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. Odds 1C95% IC 95% EE P>z

Variables .
Ratio Inf Sup

Antecedente personal previo al diagndstico de infecciones 1,95 0,77 4,96 0,93 0,162
graves (fiebre reumatoldgica, meningitis, ...)
Antecedente personal previo al diagndstico de alergias 1,56 0,84 2,89 0,49 0,162
Constante 0,01 0,00 0,08 0,01 <0,001
Modelo 4D - Factores desencadenantes
Grado de exposicidn a agentes quimicos previo al 1,86 0,96 3,62 0,63 0,067
diagnéstico
Grado de exposicidn al estrés previo al diagndstico 3,30 1,40 7,80 1,45 0,007
Antecedente de estrés emocional agudo post traumatico 5,60 3,24 9,69 1,57 <0,001
previo al diagndstico
Grupo CIE-10: Enfermedades del sistema nervioso 24m 1,86 1,06 3,23 0,53 0,029
previos al diagnéstico
Grupo CIE-10: Factores que influyen en el estado de saludy 1,61 0,86 3,03 0,52 0,140
contacto con los servicios de salud 24m previos al
diagndstico
Constante 0,06 0,01 0,27 0,05 <0,001
Modelo 5D - Factores desencadenantes
Grado de exposicidn a agentes quimicos previo al 1,74 0,88 3,45 0,61 0,113
diagnéstico
Grado de exposicidn al estrés previo al diagndstico 3,69 1,55 8,79 1,63 0,003
Antecedente de estrés emocional agudo post traumatico 5,28 3,01 9,26 1,51 <0,001
previo al diagndstico
Grupo CIE-10: Trastornos mentales y del comportamiento 1,55 1,05 2,29 0,31 0,027
12m previos al diagndstico
Grupo CIE-10: Enfermedades del sistema nervioso 12m 2,22 1,22 4,05 0,68 0,009
previos al diagndstico
Grupo CIE-10: Sintomas, signos y hallazgos anormales 0,64 0,45 0,91 0,11 0,012
clinicos y de laboratorio no clasificados en otra parte 12m
previos al diagndstico
Grupo CIE-10: Factores que influyen en el estado de saludy 1,88 1,07 3,33 0,55 0,029
contacto con los servicios de salud 12m previos al
diagndstico
Constante 0,05 0,01 0,18 0,03 0,000
Modelo 6D - Factores desencadenantes
Antecedente de estrés emocional agudo post traumatico 5,71 3,24 10,05 1,65 <0,001
previo al diagndstico
Grado de exposicidn al estrés previo al diagndstico 3,82 1,60 9,15 1,70 0,003

132



Odds 1C95%  1C95% EE P>z

Variabl .

artables Ratio Inf Sup
Grupo CIE-10: Enfermedades del sistema nervioso durante 2,55 1,47 4,40 0,71 0,001
el afio de confirmacion diagndstica
Grupo CIE-10: Enfermedades del sistema osteomusculary 2,07 1,01 4,26 0,76 0,047
del tejido conectivo durante el afio de confirmacién
diagndstica
Grupo CIE-10: Sintomas, signos y hallazgos anormales 0,71 0,51 0,99 0,12 0,042
clinicos y de laboratorio no clasificados en otra parte
durante el afio de confirmacion diagndstica
Grupo CIE-10: Factores que influyen en el estado de saludy 1,92 1,23 2,99 0,43 0,004
contacto con los servicios de salud durante el afio de
confirmacion diagnostica
Grado de exposicidn a agentes quimicos previo al 1,66 0,83 3,34 0,59 0,153
diagndstico
Constante 0,01 0,00 0,08 0,01 0,000

IC 95% Inf: Intervalo de confianza inferior; IC 95% Sup: Intervalo de confianza
superior, EE: Error estandar

Fuente: elaboracion propia

6.2.3. Regresion logistica de otras variables de interés relacionadas con el riesgo
de padecer fibromialgia

Las variables de prescripcion farmacoldgica fueron medidas en tres tiempos distintos, por
lo que se propusieron tres modelos. El primer modelo (modelo 1A) incluy6 los grupos
ATC 24 meses previos a la confirmacion diagndstica y las demas variables que en el
analisis bivariado tuvieron una p valor <0,20 y mediante el método backward, se
retuvieron en el modelo multiple las variables con una p valor <0,20. Este modelo tuvo
un LR chi2(2) = 229,26; p <0,001; Pseudo R2: 52,71%; Log likelihood = -102,83 (n°
observaciones: 325).

El segundo modelo (modelo 2A) incluyd los grupos ATC 12 meses previos a la

confirmacion diagnostica y las demas variables que en el andlisis bivariado tuvieron una
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p valor <0,20 y mediante el método backward, se retuvieron en el modelo multiple las
variables con una p valor <0,20. Este modelo tuvo un LR chi2(3) = 234,76; p <0,001;
Pseudo R2: 53,98%; Log likelihood = -100.07 (n°® observaciones: 325).

El tercer modelo (modelo 3A) incluy6 los grupos ATC durante el afio de la confirmacion
diagnéstica y las demads variables que en el andlisis bivariado tuvieron una p valor <0,20
y mediante el método backward, se retuvieron en el modelo multiple las variables con
una p valor <0,20. Este modelo tuvo un LR chi2(5) = 263,65; p <0,001; Pseudo R2:
60,62%; Log likelihood = -85,63 (n° observaciones: 325).

La tabla 13 muestra los parametros estadisticos de las regresiones logisticas multiples

para otras variables de interés asociadas a la fibromialgia.

Tabla 13. Parametros estadisticos de las regresiones logisticas multiples para otras

variables de interés relacionadas con el riesgo de padecer fibromialgia (p<0,20)

0, 0,
Variables Od‘,js 1C95% IC 95% EE P>z
Ratio Inf Sup

Modelo 1A - Otras variables de interés

Tiempo estimado en afios desde el inicio de los sintomas 1,19 1,08 1,32 0,06 <0,001
hasta la confirmacion diagnodstica

Antecedente personal de dolor crénico generalizado de 90,73 34,76 236,79 44,41 <0,001
mas de 3 meses de duracién previo a la confirmacién
diagnéstica

Constante 0,03 0,01 0,09 0,02 <0,001

Modelo 2A - Otras variables de interés

Tiempo estimado en afos desde el inicio de los sintomas 1,19 1,08 1,32 0,06 0,001
hasta la confirmacion diagnodstica

Antecedente personal de dolor crénico generalizado de 102,31 37,15 281,76 52,88 <0,001
mas de 3 meses de duracidn previo a la confirmacion
diagndstica

Grupo ATC antidepresivos 12 meses previos a la 2,93 1,06 8,09 1,52 0,038
confirmacion diagnostica

Constante 0,03 0,01 0,08 0,01 <0,001
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Variables Od‘,js 1C95% 1C 95% EE P>z
Ratio Inf Sup

Modelo 3A - Otras variables de interés

Tiempo estimado en afios desde el inicio de los sintomas 1,17 1,06 1,30 0,06 0,003
hasta la confirmacion diagnodstica

Antecedente personal de dolor crénico generalizado de 157,31 48,68 508,31 94,14 <0,001
mas de 3 meses de duracidn previo a la confirmacion
diagndstica

Grupo ATC antidepresivos durante el afio de la 4,78 1,93 11,82 2,21 0,001
confirmacion diagnostica

Grupo ATC antiinflamatorios durante el afio de la 0,25 0,14 0,45 0,08 <0,001
confirmacion diagnostica

Grupo ATC antiepilépticos durante el afio de la 4,47 0,87 23,09 3,74 0,074
confirmacion diagnostica

Constante 0,03 0,01 0,09 0,02 <0,001

Fuente: elaboracion propia

6.2.4. Regresion logistica multivariante final de los factores predisponentes,
desencadenantes y otras variables de interés relacionadas con el riesgo de
padecer fibromialgia

Teniendo en cuenta los modelos propuestos por cada factor de analisis, se construyeron

12 modelos predictivos de la fibromialgia.

La regresion logistica multivariante final de cada modelo comenzd con todas las variables

que en las regresiones logisticas de cada factor (predisponente, desencadenante, otras

variables de interés asociadas a la fibromialgia) tuvieron una p valor <0,20 y mediante el
método backward, se retuvieron las variables con una p valor <0,05.

La tabla 14 muestra la construcciéon de cada modelo y sus respectivos parametros

estadisticos resumen.
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Tabla 14. Construccion de los modelos predictivos de la fibromialgia y parametros

estadisticos resumen

Parametros estadisticos

RL Factores RL Factores R!' Otras resumen de la RL
. variables de .
Predisponentes Desencadenantes , multivariante (Modelo
Interés -
predictivo FM)
Modelo Modelo 1P Modelo 1D Modelo 1A LR chi2(7) =312,03; p <0,001;
predictivo FM 1 Todos AF <24m CIE-10 <24m ATC Pseudo R2: 73,07%; Log
likelihood = -57,50 (n2
observaciones: 318)
Modelo Modelo 2P Modelo 1D Modelo 1A LR chi2(7) =312,03; p <0,001;
predictivo FM 2 Menos AF2 <24m CIE-10 <24m ATC Pseudo R2: 73,07%; Log
likelihood = -57,50 (n2
observaciones: 318)
Modelo Modelo 1P Modelo 2D Modelo 2A LR chi2(10) =327,93; p
predictivo FM 3 Todos AF <12m CIE-10 <12m ATC  <0,001; Pseudo R2: 76,61%;
Log likelihood = - 50,06 (n2
observaciones: 319)
Modelo Modelo 2P Modelo 2D Modelo 2A LR chi2(10) = 327,93; p
predictivo FM 4 Menos AF2 <12m CIE-10 <12m ATC <0,001; Pseudo R2: 76,61%;
Log likelihood = - 50,06 (n2
observaciones: 319)
Modelo Modelo 1P Modelo 3D Modelo 3A LR chi2(11) = 342,08; p
predictivo FM 5 Todos AF cero CIE-10 cero ATC <0,001; Pseudo R2: 78,84%;
Log likelihood = -45,92 (n?
observaciones: 324)
Modelo Modelo 2P Modelo 3D Modelo 3A LR chi2(11) = 342,08; p
predictivo FM 6 Menos AF2 cero CIE-10 cero ATC <0,001; Pseudo R2: 78,84%;
Log likelihood = -45,92 (n2
observaciones: 324)
Modelo Modelo 1P Modelo 4D Modelo 1A LR chi2(6) = 305,09; p <0,001;
predictivo FM 7 Todos AF <24m, menos AP <24m ATC Pseudo R2: 71,44%; Log
likelihood = - 60,98 (n2
observaciones: 318)
Modelo Modelo 2P Modelo 4D Modelo 1A LR chi2(6) = 305,09; p <0,001;
predictivo FM 8 Menos AF2 <24m, menos AP <24m ATC Pseudo R2: 71,44%; Log
likelihood = - 60,98 (n2
observaciones: 318)
Modelo Modelo 1P Modelo 5D Modelo 2A LR chi2(10) = 327,93; p
predictivo FM 9 Todos AF <12m, menos AP <12m ATC <0,001; Pseudo R2: 76,61%;
Log likelihood = - 50,06 (n2
observaciones: 319)
Modelo Modelo 2P Modelo 5D Modelo 2A LR chi2(10) = 327,93; p
predictivo FM Menos AF2 <12m, menos AP <12m ATC <0,001; Pseudo R2: 76,61%;
10 Log likelihood = - 50,06 (n?

observaciones: 319)

136



Parametros estadisticos
RL Otras

RL Factores RL Factores . resumen de la RL
. variables de .
Predisponentes Desencadenantes . multivariante (Modelo
Interés -
predictivo FM)
Modelo Modelo 1P Modelo 6D Modelo 3A LR chi2(10) = 336,73; p
predictivo FM Todos AF cero, menos AP cero ATC <0,001; Pseudo R2: 77,60%;
11 Log likelihood = -48,59 (n?
observaciones: 324)
Modelo Modelo 2P Modelo 6D Modelo 3A LR chi2(10) = 336,73; p
predictivo FM Menos AF2 cero, menos AP cero ATC <0,001; Pseudo R2: 77,60%;
12 Log likelihood = -48,59 (n?

observaciones: 324)

Fuente: elaboracion propia

6.2.5. Diagnéstico de la regresion: Bondad de ajuste y caracteristicas predictivas
de los modelos 1-12

La prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostro que todos los modelos

predictivos se ajustaron adecuadamente a la muestra, siendo los modelos predictivos 11

y 12 los mejores ajustados.

Por su parte, el Log-Lik Full Model o logaritmo de la verosimilitud en todos los modelos

fue significativamente mayor que el Log-lik Intercept Only, lo que demostrd que las

variables independientes incluidas en los modelos tuvieron un efecto sobre la variable

dependiente.

Esto se reafirmo al comparar las medidas de verosimilitud mediante el LR test (test de la

razén de la verosimilitud) y su p valor (Prob >LR), que indic6é que al menos uno de los

coeficientes fue significativamente distinto de cero.

En cuanto al Pseudo R o McFadden's R2, los modelos mostraron una capacidad

explicativa superior al 71,60%. Al ajustar el estadistico, todos los modelos presentaron
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una reduccion en la capacidad explicativa, aun asi, sus valores fueron adecuados y se
situaron por encima del 68,40%.

El estadistico AIC (Akaike Information Criteria) con menor valor lo obtuvo los modelos
5-6, seguido de los modelos 11-12.

El estadistico BIC’ (Bayesian Information Criteria) con el valor mas negativo lo obtuvo
los modelos 1-2 seguidos de los modelos 11-12.

La comparacion de los modelos permitié identificar a los modelos 11 y 12 como los
mejores, siendo el modelo 12 el mas parsimonioso.

Por su parte, el andlisis de clasificacion o caracteristicas predictivas de los modelos con
los puntos de corte 0,5 — 0,6 y 0,7, mostrd que el punto de corte 0,5 tuvo un mejor poder
de discriminacion, identificando los pacientes que realmente tuvieron la enfermedad de
los que no la tuvieron.

En la tabla 15 se muestra el resumen de los parametros estadisticos de bondad de ajuste

y las caracteristicas predictivas de los modelos de regresion.

Tabla 15. Bondad de ajuste y caracteristicas predictivas de los modelos 1-12

Parametros Modelol Modelo3y Modelo5y Modelo7y Modelo9y Modelo1ly
estadisticos y2 4 6 8 10 12
Numero de 7 10 11 6 10 10
predictores
Bondad de ajuste
Hosmer- ne n2 n2 n2 n2 n2
Lemeshow observaci observacion observacion observacion observacion observacion
ones: es: 320; es: 324; es: 326; es: 320; es: 324;
326; grupos: 10;  grupos: 10;  grupos: 10;  grupos: 10;  grupos: 10;
grupos: chi2 (8) = chi2 (8) = chi2 (8) = chi2 (8) = chi2 (8) =
10; chi2 13,21; 8,02; 9,79; 13,21; 6,50;
(8) = p=0,105 p=0,4315 p=0,2803 p=0,1047 p=0,5918
7,96;
p=0,438
Log-Lik Intercept -218,392 -214,952 -216,958 -218,392 -214,952 -216,958

Only
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Parametros Modelo 1
estadisticos y2
Log-Lik Full -58,541

Model

LR (n?), Prob>LR LR (7):

319,701;
p <0,001
PseudoR o 0,732
McFadden's R2
McFadden's R2 0,695
ajustado
AIC (Akaike 133,083
Information
Criteria)
BIC’ (Bayesian -279,192
Information
Criteria)

Modelo 3y
4

-50,075

LR (10):
329,753; p
<0,001

0,767

0,716

122,151

-272,07

Modelo 5y

6
-45,917

LR (11):

342,083; p

<0,001

0,788

0,733

115,833

-278,494

Caracteristicas predictivas con punto de corte 0,5

Area bajola 0,9799
curva ROC

Sensibilidad 94,44%
Especificidad 89,06%

Valor Predictivo 93,03%
Positivo (VPP)

Valor Predictivo 91,20%
Negativo (VPN)

Falsos positivos 10,94%
para pacientes

que

verdaderamente

no tuvieron FM

Falsos negativos 5,56%
para pacientes

que

verdaderamente

tuvieron FM

Falsos positivos 6,97%
para pacientes

clasificados

como caso

positivo

0,9844

94,82%
91,34%
94,33%

92,06%

8,66%

5,18%

5,67%

0,987

95,94%
92,91%
95,45%

93,65%

7,09%

4,06%

4,55%

Modelo 7 y

8
-62,083

LR (6):

312,617; p

<0,001

0,716

0,684

138,167

-277,896

0,9775

95,45%
88,28%
92,65%

92,62%

11,72%

4,55%

7,35%

Modelo 9y

10
-50,075

LR (10):

329,753; p

<0,001

0,767

0,716

122,151

-272,07

0,9844

94,82%
91,34%
94,33%

92,06%

8,66%

5,18%

5,67%

Modelo 11y
12

-48,593

LR (10):
336,731; p
<0,001

0,776

0,725

119,185

-278,923

0,9864

95,94%
91,34%
94,50%

93,55%

8,66%

4,06%

5,50%
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Parametros Modelol Modelo3y Modelo5y
estadisticos y2 4 6

Falsos negativos 8,80% 7,94% 6,35%
para pacientes

clasificados

como caso

negativo

Correctamente 92,33% 93,44% 94,75%
clasificados

Caracteristicas predictivas con punto de corte 0,6

Sensibilidad 93,94% 92,75% 94,42%
Especificidad 92,97% 92,91% 94,49%
Valor Predictivo 95,38% 95,21% 96,37%
Positivo (VPP)

Valor Predictivo 90,84% 89,39% 91,60%
Negativo (VPN)

Falsos positivos 7,03% 7,09% 5,51%
para pacientes

que

verdaderamente

no tuvieron FM

Falsos negativos 6,06% 7,25% 5,58%
para pacientes

que

verdaderamente

tuvieron FM

Falsos positivos 4,62% 4,79% 3,63%
para pacientes

clasificados

€como caso

positivo

Falsos negativos 9,16% 10,61% 8,40%
para pacientes

clasificados

CcOmo caso

negativo

Correctamente 93,56% 92,81% 94,44%
clasificados

Caracteristicas predictivas con punto de corte 0,7

Sensibilidad 92,42% 92,23% 93,40%
Especificidad 95,31% 96,06% 95,28%
Valor Predictivo 96,83% 97,27% 96,84%
Positivo (VPP)

Modelo 7 y
8

7,38%

92,64%

93,94%
91,41%
94,42%

90,70%

8,59%

6,06%

5,58%

9,30%

92,94%

92,93%
93,75%
95,83%

Modelo9y Modelo 11y

10
7,94%

93,44%

92,75%
92,91%
95,21%

89,39%

7,09%

7,25%

4,79%

10,61%

92,81%

92,23%
96,06%
97,27%

12
6,45%

94,14%

93,91%
94,49%
96,35%

90,91%

5,51%

6,09%

3,65%

9,09%

94,14%

92,89%
94,49%
96,32%
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Parametros
estadisticos

Valor Predictivo
Negativo (VPN)

Falsos positivos
para pacientes
que
verdaderamente
no tuvieron FM

Falsos negativos
para pacientes
que
verdaderamente
tuvieron FM

Falsos positivos
para pacientes
clasificados
como caso
positivo

Falsos negativos
para pacientes
clasificados
como caso
negativo

Correctamente
clasificados

Modelo 1
y2
89,05%

4,69%

7,58%

3,17%

10,95%

93,56%

Modelo 3y
4

89,05%

3,94%

7,77%

2,73%

10,95%

93,75%

Modelo 5y
6

90,30%

4,72%

6,60%

3,16%

9,70%

94,14%

Modelo 7 y
8

89,55%

6,25%

7,07%

4,17%

10,45%

93,25%

Modelo9y Modelo 11y
10 12

89,05% 89,55%

3,94% 5,51%

7,77% 7,11%

2,73% 3,68%

10,95% 10,45%

93,75% 93,52%

Fuente: elaboracion propia

6.3. Objetivo 3: Validar el modelo y crear una formula predictiva (calculadora

de riesgo) capaz de cuantificar el riesgo de padecer la fibromialgia.

6.3.1. Validacion Bootstrap a partir de los modelos preespecificados 1-12

Se hizo la validacion interna de todos los modelos predictivos y en cada uno de ellos, el
modelo preespecificado incluyd todas las variables que integraron las regresiones

logisticas multiples de los factores predisponentes, desencadenantes y otras variables de

interés.
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Después de la regresion logistica, se hizo la validacion de los modelos preespecificados
mediante el rendimiento aparente (apparent performance) y el rendimiento ajustado por
muestras Bootstrap (Bootstrap performance -optimism adjusted).

El rendimiento global evaluado mediante el estadistico Brier Scaled fue superior a
79,90% en todos los modelos preespecificados, siendo superior el del modelo 5 (86,2%),
seguido de los modelos 6 (86,1%), 11 (84,8%) y 12 (84,8%) respectivamente. Al ajustar
por muestras Bootstrap, el estadistico Brier Scaled fue superior a 73,50% en todos los
modelos preespecificados, siendo los modelos 6 y 12 quienes presentaron predicciones
mas cercanas a los resultados reales.

La discriminacién medida mediante el estadistico C-statistic mostré que todos los
modelos preespecificados tuvieron una gran capacidad de discriminacion para diferenciar
entre los pacientes con y sin fibromialgia, siendo mayor el poder de discriminacion de los
modelos 5 (0,991), 6 (0,991), 11 (0,990) y 12 (0,990). Al ajustar por muestras Bootstrap,
el estadistico C-statistic fue superior a 0,971 en todos los modelos preespecificados,
siendo los modelos 5, 6, 11 y 12 los que tuvieron una mejor capacidad de discriminacion
(0,977).

En cuanto a la calibracion, considerando que los parametros estadisticos E:O y Slope son
ideales cuando su valor es igual a 1 y el CITL es ideal cuando su valor es igual a 0, todos
modelos preespecificados mostraron estimaciones adecuadas en el rendimiento aparente.
Al ajustar por muestras Bootstrap, todos los pardmetros estadisticos se redujeron respecto
a los valores obtenidos en el rendimiento aparente, aun asi, los valores del estadistico E:O
cercanos a la unidad demostraron la adecuada calibracion de los modelos.

Por ultimo, la estimacion del factor de ajuste o correccion (Shrinkage factors) medido a

través del estadistico Heuristic Shrinkage, mostré6 un buen ajuste en las muestras
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Bootstrap, siendo superior el ajuste del modelo 8 (0,956), seguido de los modelos 7, 10,
12 y 9 y el estadistico Bootstrap Shrinkage fue superior en el modelo 8 (0,812).
La tabla 16 muestra los parametros estadisticos de validacion de los modelos

preespecificados 1-12.
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Tabla 16. Parametros estadisticos de validacion Bootstrap de los modelos preespecificados 1-12

Estadistico Modelo Modelo Modelo3 Modelo4 Modelo5 Modelo6 Modelo Modelo Modelo9 Modelo Modelo Modelo
1 2 7 8 10 11 12
Modelos 2 1 2 2 2 1 2 3
Preespecificados (50 bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap
Bootstrap sampling) samples samples samples samples samples samples samples samples
not not not not not not not not
converged converged converged converged converged converged converged converged

Apparent performance

Overall Brier 80,30% 80,20% 82,90% 82,80% 86,20% 86,10% 79,80% 79,70% 82,50% 82,30% 84,80% 84,60%
scaled
Discrimination C- 0,982 (IC 0,982 0,987 (IC 0,987(IC 0,991(IC 0,991(IC 0,982 0,981 0,986 (IC 0,986 (IC 0,990 (IC 0,990 (IC
Statistic 95%: (1C 95%: 95%: 95%: 95%: 95%: (1C95%: (IC 95%: 95%: 95%: 95%: 95%:
0,971- 0,971- 0,978 - 0,977 - 0,984 - 0,984 - 0,970- 0,969 - 0,977 - 0,976 - 0,982 - 0,982 -
0,994) 0,994) 0,996) 0,996) 0,999) 0,998) 0,993) 0,993) 0,996) 0,996) 0,998) 0,997)
Calibration E:O 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
ratio

CITL 0,000 (IC 0,000 0,000(IC -0,000(IC 0,000(IC -0,000(C 0,000 0,000 0,000 (IC -0,000(IC -0,000 (IC -0,000 (IC
95%: -  (IC95%: 95%: - 95%: - 95%: - 95%:-  (IC95%: (IC95%: 95%: - 95%: - 95%: - 95%: -
0,506- -0,505- 0,543- 0,542 - 0,585 - 0,582- -0,500- -0,499- 0,535- 0,534 - 0,570 - 0,566 -
0,506) 0,505) 0,543) 0,542) 0,585) 0,582) 0,500) 0,499) 0,535) 0,534) 0,570) 0,566)

Slope 1,000 1,000 1,000 (IC 1,000(IC 1,000(IC 1,000(IC 1,000 1,000 1,000 (IC  1,000(IC 1,000(IC 1,000 (IC
(CI95%: (IC95%: 95%: 95%: 95%: 95%: (1IC95%: (IC95%: 95%: 95%: 95%: 95%:
0,767- 0,768 - 0,749 - 0,750 - 0,711 - 0,712- 0,772- 0,772- 0,745 - 0,748 - 0,731 - 0,731 -

1,233)  1,232)  1,251) 1,250) 1,289) 1,288)  1,228) 1,228)  1,255) 1,252) 1,269) 1,269)
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Estadistico Modelo1l Modelo 2

Modelo 6 Modelo 7 Modelo 8

Modelo 9

Modelo

10

Modelo

11

Modelo
12

Bootstrap performance -
Optimism adjusted

Overall Brier 73,80%
scaled

Discrimination C-Statistic 0,971 (Cl
95%:
0,954 -
0,985)

Calibration E:O ratio 0,990 (Cl
95%:
0,916 -
1,044)

CITL -0,022 (CI
95%: -
0,817 -
0,773)

Slope 0,758 (Cl
95%:
0,398 -
1,073)

Shrinkage Heuristic 0,947
factors Shrinkage

Bootstrap 0,758
shrinkage

73,80%

0,971 (Cl

95%:

0,955 -

0,985)

0,990 (CI

95%:

0,917 -

1,044)

-0,023 (CI

95%: -

0,823 -
0,765)

0,763 (Cl

95%:

0,411 -

1,071)

0,950

0,763

95%: 0,956 -

95%: 0,905 -

0

95%: -1,042

95%: 0,000 -

74,50%

0,975 (Cl

95%:

0,959 -

0,991)

0,981 (Cl

95%:

0,889 -

1,064)

95%: -
1,666 -
1,291)

0,669 (CI

95%:
0,011 -
1,073)

0,946

0,669

,077 (CI

74,70%

0,976 (CI

95%:
0,960 -
0,991)

0,981 (Cl

95%:
0,918 -
1,058)

0,089 (CI

95%: -
1,530 -
1,236)

0,684 (Cl

95%:
0,051 -
1,072)

0,949

0,684

75,00%

0,977 (CI

95%:
0,963 -
0,987)

0,987 (Cl

95%:
0,900 -
1,041)

-0,083 (Cl

95%: -
1,050 -
0,885)

0,538 (Cl

95%:
0,001 -
0,905)

0,943

0,538

75,20%

0,977 (Cl
95%:
0,963 -
0,987)

0,987 (CI
95%:
0,906 -
1,038)

-0,061 (CI
95%: -
0,846 -
0,853)

0,544 (CI
95%:
0,002 -
0,889)

0,946

0,544

Fuente: elaboracion propia



6.3.2. Validacion Bootstrap de los modelos finales 1-12 usando el método
backward
La regresion logistica para cada modelo comenzé con todas las variables potencialmente
predictoras para los factores predisponentes, desencadenantes y otras variables de interés
relacionadas con el riesgo de tener fibromialgia y haciendo uso del método backward, se
retuvieron las variables con una p valor <0,05.
Las variables excluidas por tener una p valor >0.05, fueron tenidas en cuenta para realizar
el siguiente paso de la validacion Bootstrap, que consistié en evaluar el rendimiento
aparente (apparent performance) y el rendimiento ajustado por muestras Bootstrap
(Bootstrap performance — optimism adjusted).
El rendimiento global evaluado mediante el estadistico Brier Scaled fue superior a 77,5%
en todos los modelos finales, siendo superior el de los modelos 5 y 6 (83,5%), seguido de
los modelos 11y 12 (82%). Al ajustar por muestras Bootstrap, el estadistico Brier Scaled
fue superior a 73% en todos los modelos finales, siendo el modelo 9 el que tuvo las
predicciones mas cercanas a los resultados reales.
La discriminacion medida mediante el estadistico C-statistic mostrd6 que todos los
modelos finales tuvieron una gran capacidad de discriminacion, siendo mayor el poder de
discriminacion de los modelos 5 (0,987), 6 (0,987), 11 (0,986) y 12 (0,986). Al ajustar
por muestras Bootstrap, el estadistico C-statistic fue superior a 0,969 en todos los modelos
finales, siendo el modelo 6 el que tuvo una mejor capacidad de discriminacién (0,973).
En cuanto a la calibracion, considerando que los parametros estadisticos E:O, CITL y
Slope de todos los modelos finales mostraron estimaciones adecuadas en el rendimiento
aparente. Al ajustar por muestras Bootstrap, todos los parametros estadisticos se

redujeron respecto a los valores obtenidos en el rendimiento aparente, siendo el
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estadistico CITL el mas afectado al realizar el ajuste y demostrando problemas de
calibracion en las muestras Bootstrap para los modelos 3, 4,5, 6,9, 10y 11.

Por ultimo, para mejorar el ajuste de las variables predictoras, los coeficientes de los
modelos se ajustaron mediante una contraccion uniforme basada en la estimacion
bootstrapping para corregir el sobreajuste.

La estimacion del factor de ajuste o correccion (Shrinkage factors) medido a través del
estadistico Heuristic Shrinkage, estuvo por encima de 0,938 en todos los modelos, siendo
superior el ajuste del modelo 8 (0,956). El estadistico Bootstrap Shrinkage tuvo valores
superiores a 0,529 en todos los modelos y el mas alto fue el de los modelos 7 y 8.

La tabla 17 muestra los parametros estadisticos de validacion de los modelos finales 1-12

(usando el método backward).

147



148

Tabla 17. Parametros estadisticos de validacion Bootstrap de los modelos finales 1-12 (usando el método backward)

Estadistico Modelol Modelo2 Modelo3 Modelo4 Modelo5 Modelo6 Modelo Modelo Modelo9 Modelo Modelo Modelo
7 8 10 11 12
Modelos Finales (100 1 1 6 4 18 17 4 3 10 9
Bootstrap sampling) bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap bootstrap
samples  samples samples samples samples samples samples samples samples samples
not not not not not not not not not not
converged converged converged converged converged converged converged converged converged converged

Apparent performance

Overall Brier 78,60% 78,60% 81,50% 81,50% 83,50% 83,50% 77,50% 77,50% 81,50% 81,50% 82,00% 82,00%
scaled
Discrimination C- 0,980 (CI 0,980 (CI 0,984 (CI 0,984 (CI 0,987 (CI 0,987 (CI 0,978 0,978 0,984 (CI 0,984 (CI 0,986 (CI 0,986 (CI
Statistic 95%: 95%: 95%: 95%: 95%: 95%: (Cl (Cl 95%: 95%: 95%: 95%:
0,967 - 0,967 - 0,974 - 0,974 - 0,978 - 0,978 - 95%: 95%: 0,974 - 0,974 - 0,977 - 0,977 -
0,992) 0,992) 0,995) 0,995) 0,996) 0,996) 0,964- 0,964-  0,995) 0,995) 0,996) 0,996)

0,991) 0,991)

Calibration E:O 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
ratio

CITL 0,000 (CI 0,000 (ClI -0,000(ClI -0,000(CI 0,000(CI 0,000(CI 0,000 0,000 -0,000 (CI -0,000 (CI 0,000 (ClI 0,000 (Cl

95%: - 95%: - 95%: - 95%: - 95%: - 95%: - (Cl (Cl 95%: - 95%: - 95%: - 95%: -
0,480 - 0,480 - 0,515 - 0,515 - 0,534 - 0,534 - 95%:-  95%: - 0,515 - 0,515 - 0,521 - 0,521 -
0,480) 0,480) 0,515) 0,515) 0,534) 0,534) 0,468- 0,468-  0,515) 0,515) 0,521) 0,521)

0,468)  0,468)

Slope 1,000 (CI  1,000(CI 1,000(CI 1,000(CI 1,000(CI 1,000(CI 1,000 1,000 1,000(CI 1,000(CI 1,000(CI 1,000 (CI
95%: 95%: 95%: 95%: 95%: 95%: (Cl (Cl 95%: 95%: 95%: 95%:
0,776 - 0,776 - 0,754 - 0,754 - 0,734 - 0,734 - 95%: 95%: 0,754 - 0,754 - 0,744 - 0,744 -
1,224) 1,224) 1,246) 1,246) 1,266) 1,266) 0,783- 0,783- 1,246) 1,246) 1,256) 1,256)
1,217) 1,217)



Estadistico Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Bootstrap performance -
Optimism adjusted
Overall Brier 73,70% 73,70% 73,50% 73,70% 73,80% 73,90% 73,00% 73,00% 74,40% 74,30% 73,40% 73,50%
scaled
Discrimination C- 0,970 0,970 0,971 0,971 0,972 0,973 0,969 0,969 0,972 0,972 0,972 0,972
Statistic  (C195%: (Cl95%: (Cl95%: (ClI95%: (Cl95%: (ClI95%: (ClI95%: (Cl95%: (Cl95%: (ClI95%: (ClI95%: (Cl95%:
0,955- 0,955- 0,950- 0,953- 0,951- 0,953- 0,954- 0954- 0,950- 0,953- 0,955- 0,955-
0,985) 0,985) 0,987) 0,987) 0,986) 0,986) 0,983) 0,983) 0,987) 0,987) 0,986) 0,986)
Calibration E:O ratio 0,998 0,998 0,997 0,998 0,994 0,994 0,997 0,998 0,998 0,998 0,997 0,998
(CI195%: (Cl95%: (Cl195%: (CI95%: (ClI95%: (ClI95%: (ClI95%: (Cl195%: (Cl195%: (Cl95%: (ClI95%: (Cl95%:
0,948- 0,941- 0,949- 0,949- 0,924- 0,919- 0,948- 0,948- 0,951- 0,962- 0,925- 0,933-
1,046) 1,046) 1,049) 1,049) 1,035) 1,035) 1,038) 1,038) 1,050) 1,049) 1,039) 1,041)
CITL 0,003 -0,001 0,057 0,051 69,552 -0,049 -0,001 -0,004 0,043 0,107 -0,251 0,003
(CI195%: (ClI95%: (ClI95%: (CI95%: (ClI95%: (CI95%: (ClI95%: (ClI95%: (ClI95%: (CI95%: (ClI95%: (Cl95%:
-0,646- -0,646- -0,665- -0,662- -0,737- -1,093- -0,477- -0,477- -0,729- -0,711- -0,808- -0,758 -
0,724) 0,724) 0,828) 0,754) 21,910) 1,150) 0,686) 0,686) 0,816) 0,864) 1,091) 1,092)
Slope 0,809 0,808 0,673 0,685 0,529 0,533 0,835 0,835 0,707 0,711 0,592 0,596
(CI195%: (Cl95%: (Cl195%: (CI95%: (ClI95%: (ClI95%: (ClI95%: (Cl195%: (Cl195%: (Cl95%: (ClI95%: (Cl95%:
0,489- 0,489- 0,011- 0,006- 0,001- o0,000- 0,546- 0,546- 0,013- 0,009- 0,001- 0,004-
1,060) 1,060) 0,997) 1,027) 0,950) 0,950) 1,069) 1,069) 1,013) 1,013) 0,923) 0,923)
Shrinkage Heuristic 0,947 0,950 0,938 0,941 0,938 0,941 0,953 0,956 0,946 0,949 0,943 0,946
factors Shrinkage
Bootstrap 0,809 0,808 0,673 0,685 0,529 0,533 0,835 0,835 0,707 0,711 0,592 0,596
shrinkage

Fuente: elaboracion propia
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La figura 8 muestra las graficas de calibracion de los modelos 1-12. En ellas se reflejan

los casos reales de fibromialgia frente a los casos esperados de fibromialgia en grupos

definidos por deciles de riesgo predicho, junto con una linea ajustada suave. También se

visualiza el diagrama de dispersion con la distribucion de pacientes a lo largo del eje x.

Figura 8. Graficas de calibracion de los modelos 1-12
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MODELO PREESPECIFICADO MODELO FINAL MODELO FINAL AJUSTADO
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Fuente: elaboracion propia.

6.3.3. Fiabilidad de los predictores incluidos en los modelos 1-12 (usando el
método backward)

El siguiente paso en el proceso de la validacion, fue determinar la fiabilidad o capacidad

predictiva de las variables seleccionadas en los modelos 1-12. En este punto, se evalu6 el

numero de inclusion de cada predictor en las muestras Bootstrap y se identificaron los

predictores con una frecuencia de aparicion superior al 50%, siendo los modelos 3, 5, 6,

11 y 12 los que tuvieron todos sus predictores con una fiabilidad superior al 50%.

Adicionalmente, en los modelos 5 y 6 hubo 3 predictores excluidos de los modelos que
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tuvieron una fiabilidad superior al 50% (edad al momento del diagnostico, Grupo CIE-
10: Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud
durante el afio de diagndstico, Grupo ATC: Antidepresivos durante el afio de la
confirmacion diagnostica) y en los modelos 11 y 12 hubo 2 predictores excluidos de los
modelos que tuvieron una fiabilidad superior al 50% (Grupo CIE-10: Factores que
influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud durante el afio de
diagnostico, Grupo ATC: Antidepresivos durante el afio de la confirmacion diagndstica).
La tabla 18 muestra la fiabilidad de los predictores incluidos en las muestras Bootstrap

de los modelos 1-12 (usando el método backward).
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Tabla 18. Fiabilidad de los predictores: frecuencia de aparicion de las variables en las muestras Bootstrap de los modelos 1-12

(usando el método backward)

Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo6 Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo

Variables 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12
Antecedente familiar de primera 26 26 40 40 36 35 44 44 41 41 34 33
linea de depresion, n (%) (26,3%) (26,3%) (42,6%) (41,7%) (43,9%) (42,2%) (44%) (44%) (42,7%) (42,3%) (37,8%) (36,3%)
Antecedente familiar de primera 65 65 61 60 82 81(97,6%) 56 55 58 57 77 77
linea de enfermedades (65,7%) (65,7%) (64,9%) (62,5%) (100%) (56%) (55%) (60,4%) (58,8%) (85,6%) (84,6%)
neuroldgicas, n (%)

Antecedente familiar de primera 3 (3%) 3(3%) 7(7,4%) 7(7,3%) 24 24 3 (3%) 3(3%) 6(6,3%) 6(6,2%) 21 22
linea de sindrome de fatiga (29,3%)  (28,9%) (23,3%) (24,2%)
cronica, n (%)

Antecedente familiar de 2 (2%) 8 (8,5%) 20 1(1%) 5(5,2%) 15

segunda linea de ansiedad, n (%) (24,4%) (16,7%)
Antecedente de dolor 34 34 40 39 40 39 (47%) 33 33 38 38 33 32
recurrente previo al diagnostico, (34,3%) (34,3%) (42,6%) (40,6%) (48,8%) (33%) (33%) (39,6%) (39,2%) (36,7%) (35,2%)
n (%)

Antecedente personal previo al 11 10

diagndstico de aborto, n (%) (11,7%) (10,4%)

Antecedente personal previo al 23 23 34 33

diagndstico de alergias (23,2%) (23,2%) (41,5%) (39,8%)

[alimentarias, polen, sustancias

quimicas...], n (%)

Antecedente personal previoal 7 (7,1%) 7 (7,1%) 19 15 32 32

diagnéstico de infecciones (20,2%) (15,6%) (39%) (38,6%)

graves [fiebre reumatoldgica,
meningitis...], n (%)
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Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo

Variables 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Antecedente personal previo al 55 55 21 19 44 44 (53%)

diagndstico de enfermedad (55,6%) (55,6%) (22,3%) (19,8%) (53,7%)

laboral, n (%)

Antecedente de dolor crénico 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

generalizado de mas de 3 meses (101%)  (101%) (106,4%) (104,2%) (122%) (120,5%) (100%)  (100%) (104,2%) (103,1%) (111,1%) (109,9%)
de duracidn previo al diagnéstico,

n (%)
Grupo CIE-10: Enfermedades del 49 49 42 (42%) 42 (42%)
sistema nervioso 24 meses (49,5%) (49,5%)

previos al diagnéstico, n (%)

Grupo CIE-10: Factores que 53 (53%) 51 (51%)
influyen en el estado de salud y

contacto con los servicios de

salud 24 meses previos al

diagndstico, n (%)

Grupo CIE-10: Trastornos 78 (83%) 78 82 82
mentales y del comportamiento (81,3%) (85,4%) (84,5%)
12 meses previos al diagndstico,

n (%)

Grupo CIE-10: Enfermedades del 56 55 59 59
sistema nervioso 12 meses (59,6%) (57,3%) (61,5%) (60,8%)

previos al diagnéstico, n (%)



Modelo Modelo

Variables 1 2

Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Grupo CIE-10: Sintomas, signos y
hallazgos anormales clinicos y de
laboratorio, no clasificados en
otra parte 12 meses previos al
diagndstico, n (%)

Grupo CIE-10: Factores que
influyen en el estado de salud y
contacto con los servicios de
salud 12 meses previos al
diagndstico, n (%)

Grupo CIE-10: Enfermedades del
sistema nervioso durante el afio
de diagnéstico, n (%)

Grupo CIE-10: Enfermedades del
sistema osteomuscular y del
tejido conectivo durante el afio
de diagnéstico, n (%)

Grupo CIE-10: Sintomas, signos y
hallazgos anormales clinicos y de
laboratorio, no clasificados en
otra parte durante el afo de
diagnéstico, n (%)

80 80 82 82
(85,1%)  (83,3%) (85,4%)  (84,5%)

51 49 (51%) 51 51
(54,3%) (53,1%) (52,6%)

59 (72%) 60 62 64

(72,3%) (68,9%) (70,3%)

83 83 89 87
(101,2%)  (100%) (98,9%)  (95,6%)

61 59
(74,4%) (71,1%)

63 (70%) 62
(68,1%)
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Variables Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Grupo CIE-10: Factores que 57 57 64 64

influyen en el estado de salud y (69,5%) (68,7%) (71,1%) (70,3%)

contacto con los servicios de

salud durante el afio de

diagnéstico, n (%)

Edad al momento del 73 73 64 62 55 55 64 62 68 66 36 (40%) 36

diagnéstico, n (%) (73,7%) (73,7%) (68,1%) (64,6%) (67,1%) (66,3%) (64%) (62%) (70,8%) (68%) (39,6%)

Edad al inicio de los sintomas 28 28 44 46 75 74 37 39 39 40 81 (90%) 80

(referido por el paciente), n (%)  (28,3%) (28,3%) (46,8%) (47,9%) (91,5%) (89,2%) (37%) (39%) (40,6%) (41,2%) (87,9%)

Antecedente de embarazodela 9(9,1%) 9(9,1%) 23 20 39 38 8 (8%) 8 (8%) 17 16 31 30

progenitora sometido a (24,5%) (20,8%) (47,6%) (45,8%) (17,7%) (16,5%) (34,4%) (33%)

situaciones de estrés intenso, n

(%)

Estrés emocional agudo post 92 92 89 89 70 73 (88%) 88 88 88 89 63 (70%) 65

traumatico previo al (92,9%) (92,9%) (94,7%) (92,7%) (85,4%) (88%) (88%) (91,7%) (91,8%) (71,4%)

diagnéstico, n (%)

Exposicion a niveles de estrés 72 72 70 69 87 87 69 69 79 77 92 91

antes del diagnéstico, n (%) (72,7%) (72,7%) (74,5%) (71,9%) (106,1%) (104,8%) (69%) (69%) (82,3%) (79,4%) (102,2%) (100%)

Exposicion a agentes quimicos 10 10 13 13 28 28 14 14 29 28

antes del diagnéstico, n (%) (10,1%) (10,2%) (13,8%) (13,5%) (28%) (28%) (14,6%) (14,4%) (32,2%) (30,8%)

Grupo ATC: Antidepresivos 12 14 12 10 9(9,3%)

meses previos al diagndstico, n (14,9%) (12,5%) (10,4%)

(%)
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Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo

Variables 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Grupo ATC: Antiinflamatorios 83 83 84 82
durante el afio de diagndstico, n (101,2%) (100%) (93,3%) (90,1%)
(%)

Grupo ATC: Antiepilépticos 71 69 70 69
durante el afio de la (86,6%) (83,1%) (77,8%) (75,8%)
confirmacion diagndstica, n (%)

Grupo ATC: Antidepresivos 48 48 46 46
durante el afio de la (58,5%) (57,8%) (51,1%) (50,5%)
confirmacion diagnéstica, n (%)

Tiempo estimado en afios desde 33 34 49 46 35 35 27 (27%) 26 (26%) 44 43 24 25

el inicio de los sintomas hastala  (33,3%) (34,3%) (52,1%) (47,9%) (42,7%) (42,2%) (45,8%) (44,3%) (26,7%) (27,5%)

confirmacién diagndstica, n (%)

Fuente: elaboracion propia
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6.3.4. Seleccion del modelo predictivo final

Teniendo en cuenta la bondad de ajuste, caracteristicas predictivas y fiabilidad de los
predictores (frecuencia de aparicion en las muestras Bootstrap), el modelo mas
parsimonioso y con mejor ajuste fue el modelo 12 con un punto de corte de 0,5 para la
correcta clasificacion de sujetos con y sin fibromialgia.

La construccion del modelo 12 tuvo en cuenta las siguientes variables:

Factores predisponentes: Edad al momento del diagnodstico, edad al inicio de los
sintomas, antecedente de dolor recurrente previo al diagnéstico, antecedente de embarazo
de la progenitora sometido a situaciones de estrés intenso, antecedentes familiares de
primera linea de: depresion, sindrome de fatiga cronica, enfermedades neuroldgicas.
Factores desencadenantes: Exposicion a agentes quimicos antes del diagndstico,
exposicion a niveles de estrés antes del diagnostico, estrés emocional agudo
postraumatico previo al diagnodstico, comorbilidad durante el afio de diagnéstico (grupo
CIE-10): enfermedades del sistema nervioso; enfermedades del sistema osteomuscular y
del tejido conectivo; sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no
clasificados en otra parte; factores que influyen en el estado de salud y contacto con los
servicios de salud.

Otras variables de interés: Tiempo estimado en afios desde el inicio de los sintomas hasta
la confirmacion diagnostica, antecedente de dolor cronico generalizado de mas de 3 meses
de duracion previo al diagnostico, prescripcion farmacologica durante el afo de
confirmacion diagnostica (grupos ATC): antidepresivos, antiepiléptico, antiinflamatorio.
Después de la RL, las variables con una p valor <0,05 y que, por lo tanto, hicieron parte

de la formula predictiva (calculadora de riesgo), se encuentran en la figura 9.
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Figura 9. Formula predictiva (calculadora de riesgo) para cuantificar el riesgo de padecer la fibromialgia.

N o o>

10

11

12

13

14

15

16

17
18

C D E F G H

Variables Beta EE 95%Cl | 95%CI S
1-. Edad al inicio de los sintomas (referido por el paciente) — Afios -0,065 0,013 -0,09 -0,04
2-. Antecedente familiar de primera linea de Enfermedades Neurolégicas — (0) No / (1) Si 1,434 0,528 0,40 2,47
3-. Exposicion a niveles de estrés — (0) No /(1) Si 1,449 0,464 0,54 2,36
4-. Antecedente de estrés emocional agudo post traumatico — (0) No / (1) Si 1,056 0,366 0,34 1,77
5-. Comorbilidad durante el afio del grupo CIE-10 enfermedades del sistema nervioso — (0) 0,642 0,276 0,10 1,18
Cero diagnésticos / (1) Un diagnéstico / (2) Dos o mas diagndsticos
6-. Comorbilidad durante el afio del grupo CIE-10 enfermedades del sistema osteomuscular y 1,279 0,494 0,31 2,25
del tejido conectivo — (0) Cero diagndsticos / (1) Un diagnéstico / (2) Dos o mas diagnosticos
7-. Comorbilidad durante el afio del grupo CIE-10 sintomas, signos y hallazgos anormales -0,579 0,245 -1,06 -0,10
clinicos y de laboratorio no clasificados en otra parte — (0) Cero diagnosticos / (1) Un
diagnéstico / (2) Dos o mas diagndsticos
8-. Antecedente de dolor cronico generalizado de mas de 3 meses de duracion — (0) No / (1) 3,819 0,562 2,72 4,92
Yes
9-. Prescripcion farmacolégica durante el afio del grupo ATC antiinflamatorios — (0) Cero -0,682 0,258 -1,19 -0,18
farmacos / (1) Un farmaco / (2) Dos o mas farmacos
10-. Prescripcion farmacolégica durante el afio del grupo ATC antiepilépticos — (0) Cero 1,552 0,661 0,26 2,85
farmacos / (1) Un farmaco / (2) Dos o mas farmacos
Constante del modelo -2,998 0,196 -3,382 -2,614
Betas 6,9070

Fuente: elaboracion propia
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6.3.5. Formula predictiva (calculadora de riesgo) para cuantificar el riesgo de
padecer la fibromialgia.

Las formulas empleadas para determinar el porcentaje de prediccion del riesgo de padecer

fibromialgia, con sus respectivos intervalos de confianza al 95%, fueron:

o Probabilidad de padecer fibromialgia =100*(1 / (1 + EXP (-(E17 + E7*E30 +
E8*E31 + E9*E32 + E10*E33 + E11*E34 + E12*E35 +E13*E36 + E14*E37+
E15*E38 + E16*E39))))

o Probabilidad de padecer fibromialgia IC 95% inferior: =100*(1 /(1 + EXP (-
(G17 + G7*E30 + G8*E31 + G9*E32 + G10*E33 + G11*E34 + GI12*E35
+G13*E36 + G14*E37 + G15*E38 + G16*E39))))

o Probabilidad de padecer fibromialgia IC 95% superior: =100*(1 / (1 + EXP
(-(H17 + H7*E30 + H8*E31 + H9*E32 + H10*E33 + H11*E34 + H12*E35

+HI3*E36 + HI14*E37 + H15*E38 + H16*E39))))

La férmula predictiva se puso a prueba en dos pacientes con antecedentes de dolor cronico
sin diagndstico de fibromialgia y en un paciente con diagndstico previo de FM de acuerdo
con los criterios ACR 1990.

En los pacientes que no tenian el diagnostico de FM, se administro el cuestionario ACR
2010 y su puntuacion fue positiva para la enfermedad. Al utilizar la formula predictiva
para determinar la probabilidad de riesgo de tener la FM, en uno de ellos la puntuacion
fue inferior al punto de corte, lo que descarto la probabilidad de tener la enfermedad y en
el otro paciente su puntuacion fue superior al punto de corte, sugiriendo la probabilidad

de tener la FM. Para confirmar los resultados, los pacientes fueron valorados por un
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reumatdlogo mediante los criterios ACR 1990, coincidiendo sus resultados con los
obtenidos por la formula predictiva.

En el caso del paciente con diagndstico previo de FM de acuerdo con los criterios ACR
1990, la formula predictiva mostrd un 95,5% de probabilidad de tener la enfermedad. El

resultado se muestra en la figura 10.
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Figura 10. Resultados de la aplicacion de la formula predictiva (calculadora de

riesgo) en el sujeto CA001

Férmula predictiva (calculadora de riesgo) para cuantificar el riesgo de
padecer fibromialgia

Datos
del
paciente
1-. Edad al inicio de los sintomas (referido por el paciente) — Afios 19
2-. Antecedente familiar de primera linea de Enfermedades Neuroldgicas — (0) 0
No /(1) Si
3-. Exposicion a niveles de estrés — (0) No / (1) Si 1
4-. Antecedente de estrés emocional agudo post traumatico — (0) No / (1) Si 1

5-. Comorbilidad durante el afio del grupo CIE-10 enfermedades del sistema
nervioso — (0) Cero diagndsticos / (1) Un diagnéstico / (2) Dos o mas 1
diagnésticos

6-. Comorbilidad durante el afio del grupo CIE-10 enfermedades del sistema
osteomuscular y del tejido conectivo — (0) Cero diagndsticos / (1) Un 2
diagnéstico / (2) Dos o mas diagndsticos

7-. Comorbilidad durante el afio del grupo CIE-10 sintomas, signos y hallazgos
anormales clinicos y de laboratorio no clasificados en otra parte — (0) Cero 0
diagnésticos / (1) Un diagnéstico / (2) Dos o mas diagndsticos

8-. Antecedente de dolor crénico generalizado de méas de 3 meses de duracién

— (0)No / (1) Si 1
9-. Prescripcion farmacolégica durante el afio del grupo ATC antiinflamatorios 0
— (0) Cero farmacos / (1) Un farmaco / (2) Dos o mas farmacos

10-. Prescripcion farmacolégica durante el afio del grupo ATC antiepilépticos — 0

(0) Cero farmacos / (1) Un farmaco / (2) Dos o mas farmacos

Probabilidad de padecer fibromialgia: 99,50%

Probabilidad de padecer fibromialgia (IC 95% Inf): 31,37 %
Probabilidad de padecer fibromialgia (IC 95% Sup): 100%

Interpretacion: Porcentajes >50% muestran probabilidad (+) de padecer fibromialgia.

Porcentajes <50% muestran probabilidad (-) de padecer fibromialgia

Importante: Confirmar diagndstico con criterios ACR 1990

Fuente: elaboracion propia
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6.3.6. Interpretacion del modelo 12 mediante el analisis de los efectos marginales
El anélisis de los efectos marginales permitio identificar las variables mas relevantes en
el modelo al comparar el peso de los coeficientes entre variables, que para el caso del
modelo final 12, el predictor con mayor peso fue el antecedente de dolor cronico y el
predictor con menor peso fue la edad al inicio de los sintomas (referido por el paciente).
Finalmente, el efecto promedio de las variables independientes sobre la probabilidad de
que sucediera la categoria de contraste de la variable dependiente (y=1), fue del 75,65%.

La tabla 19 muestra los efectos marginales después de la regresion logistica para el

modelo final 12.

Tabla 19. Efectos Marginales después de la RL del modelo final 12

Variable dy/dx EE. z P>z [ C.l 1] X
95%

Grupo ATC Antiinflamatorios durante el -0,21 0,08 -2,73 0,006 -0,36 -0,06 0,41

afio de diagnostico

Edad al inicio de los sintomas (referido -0,02 0,00 -4,43 0,000 -0,03 -0,01 45,38

por el paciente)

Grupo ATC antiepilépticos durante el afio 0,48 0,20 2,36 0,018 0,08 0,88 0,10

de la confirmacién diagnostica

Antecedente de dolor cronico 0,92 0,04 26,20 0,000 0,85 0,99 0,68

generalizado de mas de 3 meses de

duracidn previo al diagnostico*

Grupo CIE-10 Enfermedades del sistema 0,40 0,15 2,62 0,009 0,10 0,69 1,82

osteomuscular y del tejido conectivo

durante el afio de diagndstico

Grupo CIE-10 Enfermedades del sistema 0,20 0,09 2,17 0,030 0,02 0,38 0,33

nervioso durante el afio de diagndstico

Antecedente familiar de primera lineade 0,34 0,09 3,84 0,000 0,16 0,51 0,29

otras enfermedades neuroldgicas *

Grupo CIE-10 Sintomas, signos y -0,18 0,07 -2,40 0,017 -0,33 -0,03 0,98

hallazgos anormales clinicos y de
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Variable dy/dx  EE. z P>z [ C.l ] X

95%
laboratorio, no clasificados en otra parte
durante el afio de diagndstico
Exposicion a niveles de estrés previo al 0,54 0,15 3,61 0,000 0,25 0,83 0,86

diagnostico*

Estrés emocional agudo post traumatico 0,35 0,12 2,89 0,004 0,11 0,58 0,61
previo al diagnodstico*

(*) dy/dx is for discrete change of dummy variable from 0 to 1

Fuente: elaboracion propia
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7. Discusion
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7. DISCUSION

Las caracteristicas de la poblacion de estudio fueron similares a las descritas por otros
autores, encontrando una mayor prevalencia del dolor cronico en mujeres (124—127), con
predominio del estado civil casado (128) y sobrepeso/obesidad (84,129). Respecto a los
factores que podrian mediar el riesgo excesivo de dolor en las mujeres mayores de 63 en
comparacion con los hombres, Garcia-Esquinas, concluyd que el tener una mayor
frecuencia de enfermedades cronicas, peor estado de salud funcional, algin trastorno
psicologico, y una menor actividad fisica, podrian ser algunas de las variables explicativas
del evento (130). Sobre la mediana de afios de evolucion diagnostica, el resultado
obtenido en el estudio fue superior a lo encontrado por autores como Gendelman et
al.(34).

Por otra parte, al valorar el tipo de intervencion recibida para el control del dolor, se
observé una tendencia marcada al uso del tratamiento farmacologico y escaso o nulo uso
del tratamiento no farmacoldgico. En el caso del tratamiento farmacolodgico, los
antiinflamatorios y analgésicos fueron los medicamentos con mayor prescripcion médica
y del tratamiento no farmacoldgico, la fisioterapia y otros tipos de terapias
complementarias (actividad fisica, rehabilitacion, aquagym...) fueron las mas frecuentes,
siendo la asistencia a estas actividades una iniciativa directa del paciente mas que por la
prescripcion o derivacion del propio profesional de salud. En contraste, Mur Marti et al.,
encontro que los farmacos mas frecuentes fueron los ansioliticos, seguidos de los
antinflamatorios y el tratamiento no farmacoldgico mas habitual fue la fisioterapia (131).
Estos resultados mostraron una realidad que difiere completamente de las guias de manejo

para el control del dolor crénico, las cuales, fundamentadas en investigaciones previas

167



(114,132-134) han descrito el uso combinado del tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico como una estrategia efectiva para mejorar los resultados en cuanto a la
reduccion del dolor, aumento del bienestar y mejora de la percepcion de la calidad de vida
de los pacientes (135-139).

Respecto al perfil del paciente con fibromialgia, hubo menos tendencia a realizar
actividad fisica, percibieron estar bastante estresados en la actualidad y tener una mala
calidad del suefio. Asi mismo, manifestaron cierto grado de dificultad para realizar las
actividades de la vida diaria y tuvieron mas tendencia a ser fumadores o exfumadores. La
incapacidad permanente absoluta fue la mas usual entre los que tuvieron alguna
incapacidad reconocida y en ninglin caso fue atribuible a la fibromialgia, sino como
consecuencia de otras comorbilidades con evidencia clinica objetiva.

La percepcion del dolor, calidad de vida, estado de &nimo y evolucion de la enfermedad
fue peor y presentaron con mayor frecuencia ansiedad y depresion (19,140—-145). Sobre
la comorbilidad, el tener dos o mas diagnosticos relacionados con cualquiera de los
grupos CIE-10 evaluados, fue caracteristico de los pacientes con fibromialgia. En
consonancia con nuestros resultados, el estudio realizado por Yeung et al., encontr6 que
los pacientes con artrosis y fibromialgia presentaron trastornos del suefio relacionados
con el dolor, siendo peor la percepcion en los pacientes con fibromialgia y también
reportaron mayor ansiedad y sintomas depresivos (146). En esta linea, Gao et al.,
reportaron que los pacientes con artritis reumatoide y fibromialgia tuvieron mayor
actividad de la enfermedad, peor estado funcional y psicologico y peor calidad de vida en
comparacion con el grupo sin fibromialgia. Cuando los pacientes con artritis reumatoide
no alcanzaron la remision del dolor, consideraron a la fibromialgia como la causante de

la situacién (147).
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El perfil del paciente sin fibromialgia se caracteriz6 por realizar mas actividad fisica,
estar poco estresados en la actualidad, con una buena calidad del suefio, poco grado de
dificultad para realizar las actividades de la vida diaria y menor tendencia a ser fumadores
o exfumadores. La incapacidad permanente parcial fue la més usual entre los que tuvieron
alguna incapacidad y su reconocimiento fue atribuible en gran medida a la enfermedad
osteoarticular diagnosticada. No refirieron mayores cambios respecto a la evolucion de la
enfermedad. La percepcion del dolor, calidad de vida y estado de 4nimo fue mejor y
presentaron con menor frecuencia ansiedad y depresion. En este sentido, el estudio
liderado por Salaffi et al., concluyd que los pacientes con artritis reumatoide y la
poblacion general percibieron mejor su estado de salud, especialmente en términos de

salud mental, respecto a la poblacion con fibromialgia (148).

Al evaluar los potenciales factores predisponentes, se encontr6 que la mediana de edad
que tuvieron los pacientes al momento de la confirmacion diagnostica fue menor en el
grupo de pacientes con fibromialgia en comparaciéon con el grupo de pacientes sin
fibromialgia. De igual forma, la mediana de edad de la aparicion de los sintomas fue
inferior en el grupo de pacientes con fibromialgia (p<0,001).

Por otra parte, el tener antecedentes personales de dolor recurrente previos al diagnoéstico,
reportar embarazo de la progenitora sometido a situaciones de estrés intenso, tener
antecedentes familiares de primera linea de: fatiga cronica, ansiedad, depresion, otros
trastornos psicoldgicos, enfermedades neuroldgicas y antecedentes familiares de segunda
linea de enfermedades reumatologicas, ansiedad y depresion, fue mas comun en el grupo

de pacientes con fibromialgia que en el grupo de pacientes sin fibromialgia (p<0,05).
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En contraposicion, la raza, la actividad fisica antes de la confirmacion diagnostica, los
antecedentes familiares de primera linea de: fibromialgia, enfermedades reumatoldgicas
y sensibilidad quimica multiple, al igual que los antecedentes familiares de segunda linea
de: fibromialgia, sindrome de fatiga cronica, sensibilidad quimica multiple, otros
trastornos psicologicos y enfermedades neuroldgicas, no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos.

Otros autores han determinado el antecedente familiar de fibromialgia y otras
enfermedades que hacen parte del Sindrome de Sensibilizaciéon Central, como un
elemento predisponente de la enfermedad, sin embargo, los resultados de este estudio
mostraron lo contrario, probablemente por el infra diagnostico o el estigma al que se
enfrentaron los pacientes que la padecen, haciendo que muchos de ellos oculten a sus
familiares o personas cercanas que han sido diagnosticadas de fibromialgia. Aun asi, tal
como concluyd6 Moukaddem et al., los antecedentes familiares apuntan hacia posibles
exposiciones comunes, como condiciones de vida, comportamientos o factores
ambientales comunes que podrian explicar la predisposicion a desarrollar determinadas
enfermedades en la linea familiar (149).

En cuanto a la raza, si bien es cierto que otros autores han reportado una asociacion entre
esta variable y la fibromialgia (150), en nuestro estudio no se encontrd esta asociacion,
seguramente por la poca representatividad de razas distintas a la caucésica (151).

Con relacion a los potenciales factores desencadenantes, coincidiendo con otros autores
(152-154) se encontr6 que el grado de exposicion a agentes quimicos, grado de
exposicion al estrés, antecedente de estrés emocional agudo post traumatico y los
antecedentes personales de: cirugias previas, alergias, trauma fisico de localizacién

osteomuscular ocasionado por accidente u otra causas y abortos, fueron mas frecuentes
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en el grupo de pacientes con fibromialgia (p<0,05). Por el contrario, los antecedentes
personales de enfermedad de origen laboral, infecciones graves (fiebre reumatoldgica,
meningitis, ...), hepatitis C y parto de riesgo, no tuvieron diferencias entre los grupos de
estudio.

Respecto a la variable comorbilidad diagnéstica evaluada en 3 tiempos diferentes (24
meses y 12 meses previos a la confirmacion diagnéstica y durante el afio de la
confirmacion diagnostica), no se observaron diferencias entre grupos en ninguno de los
grupos CIE-10 a los 24 meses previos a la confirmacion diagndstica.

Por otra parte, 12 meses previos a la confirmacion diagnostica, el grupo CIE-10
enfermedades del sistema nervioso, grupo CIE-10 sintomas, signos y hallazgos anormales
clinicos y de laboratorio no clasificados en otra parte y grupo CIE-10 factores que
influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud, fueron mas frecuentes
en el grupo de pacientes con fibromialgia que en el grupo de pacientes sin fibromialgia
(p<0,05). Lo mismo ocurri6 durante el afio de la confirmacion diagndstica, donde el grupo
CIE-10 enfermedades del sistema nervioso, el grupo CIE-10 enfermedades del sistema
osteomuscular y del tejido conectivo y el grupo CIE-10 factores que influyen en el estado
de salud y contacto con los servicios de salud, fueron mas frecuentes en el grupo de
pacientes con fibromialgia (p<0,05).

Aunque en nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos al evaluar las comorbilidades relacionadas con los trastornos mentales y del
comportamiento, si se observo una tendencia a tener mas diagndsticos relacionados con
este CIE-10 en el grupo de pacientes con fibromialgia, coincidiendo con lo publicado por

otros autores (129,155,156).
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Al evaluar las otras variables de interés, se encontrd que la mediana del tiempo (afios)
transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la confirmacion diagnéstica fue superior
en el grupo de pacientes con fibromialgia. En consonancia con estos resultados,
Gendelman et al., estimaron que la media del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
el diagnostico fue superior en el grupo de pacientes con fibromialgia en comparacion con
el grupo control y grupo de pacientes con artrosis y mencionaron que esto podria deberse
a que los pacientes con fibromialgia tendieron a cambiar de profesional de salud con
bastante frecuencia, motivados seguramente por la frustracion resultante del retraso en el
diagnéstico y el proceso por el que pasaron (34).

De igual forma, el tener dolor crénico generalizado de més de 3 meses de duracion previo
a la confirmacion diagnostica fue mas frecuente en el grupo de pacientes con fibromialgia.
Con relacién a la variable prescripcion farmacologica evaluada en 3 tiempos diferentes
(24 meses y 12 meses previos a la confirmacion diagnostica y durante el afio de la
confirmacion diagnostica), no se observaron diferencias entre grupos en ninguno de los
grupos ATC a los 24 meses previos a la confirmacion diagnoéstica. Por su parte, la
prescripcion farmacologica 12 meses previos a la confirmacidon diagnostica del grupo
ATC analgésicos, mostro que en el grupo de pacientes sin fibromialgia fue mas frecuente
la prescripcion de 1 farmaco de este grupo ATC y en el grupo con fibromialgia fue mas
frecuente la prescripcion de 2 o mas farmacos. Sobre los farmacos prescritos durante el
ano de la confirmacion diagndstica, fue mas frecuente la prescripcion de 2 o mas farmacos
del grupo ATC analgésicos en el grupo de pacientes con fibromialgia (p<0,05). Contrario
a los antiinflamatorios que fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes sin fibromialgia

(p<0,05) y los grupos ATC antiepilépticos y antidepresivos fueron mas frecuentes en el
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grupo de pacientes con fibromialgia (p<0,05), siendo estos hallazgos similares a los
encontrados por otros autores (157—-160).

En cuanto a la etnia, los resultados mostraron que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre grupos y este hallazgo podria estar condicionado a la escaza
representatividad de la etnia hispanico/latina, situacion similar a lo ocurrido con la

variable raza en nuestro estudio.

Finalmente, en la construccion del modelo predictivo mas parsimonioso y con los
mejores parametros estadisticos en la bondad de ajuste y correctamente clasificados como
pacientes con o sin fibromialgia, se pusieron a prueba 12 modelos diferentes y aunque la
comparacion de los pardmetros estadisticos mostraron al modelo 12 como el mas
parsimonioso y mejor ajustado, para efectos académicos, todos los modelos fueron
validados por muestras boostrapping para comparar los parametros estadisticos de
validacion y reconfirmar una vez mas, que el modelo 12 fue el mas parsimonioso y
adecuado para predecir el riesgo de tener fibromialgia.

Este modelo, con una excelente capacidad predictiva, estuvo integrado por las variables:
edad al inicio de los sintomas (referido por el paciente), antecedente familiar de primera
linea de enfermedades neuroldgicas, exposicion a niveles de estrés previo al diagnostico,
antecedente de estrés emocional agudo post traumatico previo al diagndstico,
comorbilidad durante el afio de la confirmacion diagnostica (grupo CIE-10 enfermedades
del sistema nervioso, grupo CIE-10 enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido
conectivo, grupo CIE-10 sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio
no clasificados en otra parte), antecedente personal de dolor crénico generalizado de mas

de 3 meses de duracion previo al diagnostico y prescripcidon farmacoldgica durante el afio
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de la confirmacién diagndstica (grupo ATC antiinflamatorios, grupo ATC
antiepilépticos).

Sobre los factores predisponentes incluidos en el modelo predictivo, la edad al inicio de
los sintomas (referido por el paciente) se comportdé como un factor protector frente al
riesgo de tener fibromialgia (OR:0,90; IC 95%:0,86-0,94; p<0,001), lo que podria indicar
que los sintomas de la fibromialgia tienden a presentarse a edades mas tempranas respecto
a la aparicion de los sintomas asociados a otras enfermedades reumatoldgicas como la
artrosis, artritis reumatoide u otros tipos de artritis (161). El antecedente familiar de
primera linea de enfermedades neuroldgicas (enfermedades que afectan al sistema
nervioso central y al sistema nervioso periférico, por ejemplo: demencia, accidente
cerebrovascular, epilepsia, Parkinson, esclerosis multiple, migrafia) se comporté como un
factor de riesgo (OR:11,08; IC 95%:1,95-62,8; p=0,007), consistente con lo expuesto por
Moukaddem et al., (149).

Con relacion a los factores desencadenantes, los siguientes predictores se comportaron
como factor de riesgo de la fibromialgia: exposicion a niveles de estrés previo al
diagnostico (OR:11,37; IC 95%:2,48-52,23; p=0,002), antecedente de estrés emocional
agudo post traumatico previo al diagnostico (OR:5,88; IC 95%:1,76-19,61; p=0,004),
comorbilidad durante el afio de la confirmacion diagndstica del grupo CIE-10
enfermedades del sistema nervioso (OR:2,94; 1C 95%:1,19-7,27; p=0,020) y grupo CIE-
10 enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo (OR:8,55; IC
95%:1,68-43,44; p=0,010). La comorbilidad durante el afo de la confirmacién
diagnostica del grupo CIE-10 sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de
laboratorio no clasificados en otra parte (OR:0,38; IC 95%:0,17-0,85; p=0,018) se

comportd como un factor protector frente al riesgo de tener fibromialgia.
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De manera similar al presente estudio, otros autores han encontrado una asociacion entre
la fibromialgia y la exposicion a niveles de estrés y antecedentes de estrés emocional
agudo post traumatico (152). Este es el caso de Alciati et al., que encontraron que las
personas con fibromialgia tenian mas probabilidades de presentar al menos un trastorno
mental a lo largo de la vida (odds ratio ajustado [aOR]=2,32), principalmente trastornos
del estado de animo (aOR=2,27) (153) y Martinez-Lavin, quien expuso que en las mujeres
el trauma fisico y otros tipos de factores estresantes podrian provocar un dolor
neuropatico relacionado con la fibromialgia (154). Todo ello, consistente con lo expuesto
por algunos investigadores que sugieren que la fibromialgia es un trastorno causado por
problemas relacionados con el estrés en el sistema nervioso autdbnomo y proponen que el
estrés psicoldgico, el trauma fisico, los diferentes tipos de infecciones u otros factores
estresantes conducen a una hiperactividad simpatica desinhibida en individuos
susceptibles con un sistema nervioso autonomo desadaptativo, por lo que la exposicion a
los niveles de estrés debe considerarse como una variable de interés involucrada en el
proceso de activacion de la enfermedad (136,154).

Sobre la comorbilidad, aunque el estudio desarrollado por Lichtenstein et al., no
contemplo la asociacion entre las comorbilidades y la presencia de fibromialgia, si
describieron las comorbilidades mas frecuentes en un grupo de pacientes que recibieron
tratamiento hospitalario interdisciplinario por formas graves de fibromialgia con
exacerbacion aguda del dolor. En este estudio encontraron que el grupo CIE-10
“enfermedades del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo” y las
“enfermedades del sistema nervioso” hicieron parte de las enfermedades que se

presentaron con mayor frecuencia en la poblacion de estudio (155).
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Respecto a las otras variables de interés, la prescripcion farmacoldgica durante el afio de
la confirmacion diagnoéstica del grupo ATC antiinflamatorios (OR:0,32; IC 95%:0,14-
0,74; p=0,008) se comporté como un factor protector, contrario a lo hallado por
Gendelman et al. donde el uso de antiinflamatorios no esteroideos fue significativamente
mayor entre los pacientes con fibromialgia en comparacion con los controles (OR: 2,56;
IC 95% 2,47- 2,66). Esta diferencia podria ser atribuida al grupo comparacion, que para
nuestro estudio fueron pacientes con otro tipo de enfermedades osteoarticulares como la
artrosis, artritis reumatoide u otros tipos de artritis y en el estudio de Gendelman fue
poblacion general (162). En contraposicion, la prescripcion farmacologica durante el afio
de la confirmacién diagnédstica del grupo ATC antiepilépticos (OR:13,52; IC 95%:1,54-
118,76; p=0,019) y el antecedente personal de dolor crénico generalizado de mas de 3
meses de duracion previo al diagnostico (OR:606,98; IC 95%:95,60-3.853,67; p<0,001),
se comportaron como factores de riesgo, siendo este ultimo el predictor mas fuertemente
asociado al riesgo de tener fibromialgia, lo que reafirma la relevancia de este predictor
como uno de los determinantes clave en el diagnostico de la enfermedad (26,153,163).

Asi pues, el presente estudio fue posiblemente el primero en disefiar y validar una férmula
predictiva (calculadora de riesgo) basada en el analisis de predictores epidemioldgicos
objetivos y cuantificables (164), mostrando no solo la fuerte influencia de la variable
predictora "antecedente de dolor cronico generalizado de mas de 3 meses de duracion
previo al diagndstico", sino que también incluyd items objetivos relacionados con
diagnosticos de los grupos CIE-10: 1) Enfermedades del sistema nervioso durante el afio
de diagnostico, 2) enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo durante
el afio de diagndstico, 3) sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio,

no clasificados en otra parte durante el afio de diagnostico; y prescripcion farmacolédgica
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de los grupos ATC: 1) antiinflamatorios durante el afio de diagnostico, 2) antiepilépticos
durante el afo de la confirmacion diagnostica. Esto podria explicar la mayor sensibilidad
y especificidad del modelo predictivo respecto a cuestionarios previamente desarrollados,

como el FiRTS, FibroDetect o SIFIS (104,107,108,165).

Las limitaciones del estudio estuvieron relacionadas con la medicion de variables que
pudieron verse afectadas por la posible inexactitud en el recuerdo de hechos o
experiencias previas. Para controlarlo, se midi6 en ambos grupos la variable “afios de
evolucion diagnostica”, comprobando que el comportamiento de esta variable no vario
entre grupos. De igual forma, antes de iniciar la entrevista se dieron unas explicaciones
previas a los pacientes sobre los objetivos de los cuestionarios y se contextualizaron
cronoldgicamente las preguntas con la ocurrencia de los eventos a evaluar. Por otro lado,
para controlar la presencia de posibles sesgos de informaciéon o del entrevistador, se
disefid6 un Plan Normalizado de Trabajo (PNT) para tener un mayor control sobre los
procesos de la investigacion.

Aunque el analisis exploratorio mostr6 que no hubo diferencias en la media de edad entre
los grupos, en el estudio no se hizo emparejamiento por edad.

Otra limitacion estuvo relacionada con la similitud de la sintomatologia de las
enfermedades de estudio (fibromialgia, artrosis, artritis reumatoide, otros tipos de artritis)
y la presencia de dos o mas de ellas en un mismo paciente, haciendo que en ocasiones el
paciente tuviese dificultad para contextualizar cronoldgicamente el grado de exposicion
a algunos potenciales factores predictivos. Para solventar esta limitacion y recoger la
informacion de una forma clara y precisa, el investigador le indic6 al paciente antes de

iniciar la entrevista que las preguntas debian ser contestadas teniendo como punto de
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referencia la fecha de la confirmacion diagnostica de la fibromialgia y en el caso de los
pacientes sin fibromialgia, se les pidio responder las preguntas a partir de la confirmacion
diagnéstica del tipo de artritis (artrosis, artritis reumatoide, otros tipos de artritis) con mas
afios de evolucion diagnoéstica o de la que generé mayor impacto en la percepcion de su

estado de salud.

Por ultimo, aunque la validacion interna Bootstrap fue una herramienta confiable para
validar el modelo predictivo, se recomienda a futuro poner a prueba la férmula
predictiva (calculadora de riesgo) en una cohorte prospectiva de pacientes con

antecedente de dolor créonico en los que aun no se haya diagnosticado la causa del dolor.
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8. Conclusiones
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8.

1))

2)

3)

4)

CONCLUSIONES

El establecimiento de las variables que diferenciaron el perfil de pacientes con y sin
fibromialgia, brindé informacion a los investigadores para identificar los potenciales

predictores del riesgo de tener fibromialgia.

Los analisis de regresion logistica multivariante en busca de un modelo predictivo
parsimonioso y con buenos parametros estadisticos de bondad de ajuste y capacidad
predictiva, permitieron identificar los factores predisponentes, desencadenantes y

otras variables de interés relacionadas con la fibromialgia.

El modelo final mostr6 una fuerte influencia de la variable predictora “antecedente de
dolor créonico generalizado de més de 3 meses de duracion previo al diagndstico” y
destaco el valor predictivo de otras variables epidemiologicas como potenciales

predictores de la enfermedad.

Se presentaron como nuevas variables objetivas, indicadoras del riesgo de tener
fibromialgia, los grupos diagnosticos: a) Enfermedades del sistema nervioso durante
el afio de diagnostico, b) enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido
conectivo durante el afo de diagndstico, c) sintomas, signos y hallazgos anormales
clinicos y de laboratorio, no clasificados en otra parte durante el afio de diagndstico y
los grupos de prescripcion farmacolodgica: a) antiinflamatorios durante el afio de

diagnostico, b) antiepilépticos durante el afio de la confirmacion diagnostica.
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5) La férmula predictiva (calculadora de riesgo) se presenta como una herramienta de
deteccion facil de administrar, con una excelente capacidad predictiva, para

identificar a los pacientes con riesgo de tener la enfermedad.

6) Su uso regular en la atencidon primaria podria reducir el tiempo promedio hasta la
confirmacion diagnostica a través de los criterios ACR 1990 del Colegio Americano

de Reumatologia.
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10. ANEXO. Articulo derivado de la tesis doctoral

Design and validation of a predictive model for
determining the risk of developing fibromyalgia

N. Benachi Sandoval®, J. Ferndndez Sola®, A. Guaita Mateo®, M .P. Navarrete Duran®,
L.A. Meneses Urrea’, S. Torres Belmonte®, E. Maiies Lopez’, M. Lépez Poyato®

!Dept. of Public Health, Mental Health and Maternal and Child Health Nursing, University of Barcelona,
Spain; Research Group “Health Care (recognised by Colciencias)”, Universidad Santiago de Cali, Colombia;
Consorci d’Atencié Primaria de Salut Barcelona Esquerra, Barcelona, Spain; Working group of the Central
Sensitivity Syndrome Unit, Area Integral de Salut Barcelona Esquerra (AISBE), Barcelona, Spain;
*Dept. of Medicine, University of Barcelona, Spain; Central Sensitisation Syndromes Unit, Hospital
Clinic of Barcelona; Spanish Society of Central Sensitivity Syndrome (SESSC); Working group of the Central
Sensitivity Syndrome Unit, Area Integral de Salut Barcelona Esquerra (AISBE), Spain; Expert Committee for
Fibromyalgia and Chronic Fatigue Syndrome, Catalan Health Service (CATSALUT), Barcelona, Spain;
*Family and Community Nursing, Institut Catala de la Salut, Barcelona, Spain; *Dept. of Medicine,
University of Barcelona; Family and Community Medicine, Consorci d’Atencid Primdria de Salut Barcelona
Esquerra, Barcelona, Spain; *Research Group “Health Care (recognised by Colciencias)”, Universidad
Santiago de Cali; Dept. of Nursing, Universidad Santiago de Cali, Colombia; *Consorci d Atencio
Primaria de Salut Barcelona Esquerra, Barcelona, Spain; "Dept. of Nursing, Universitat Autonoma de
Barcelona Family and Community Nursing, Institut Catala de la Salut, Barcelona; Hospital Clinic of
Barcelona, Spain; *Dept. of Public Health, Mental Health and Maternal and Child Health Nursing, University
of Barcelona; Family and Community Nursing, Consorci d’Atencio Primaria de Salut Barcelona Esquerra,
Barcelona; Association of Family and Community Nursing of Catalonia (AIFICC), Barcelona, Spain.

Abstract
Objective
Fibromyalgia is a prevalent disease of unknown aefiology and is difficult to diagnose. Despite the availabilify of the
American College of Rheumatology criteria for diagnosis, it continues fo be a challenge in the field of primary health
care in terms of identifving individuals with susceptibility to developing the disease. The aim of this study is to design
and validate a predictive model of fibromvalgia in subjects with a history of chronic pain.

Methods
This multicentre observational retrospective cohort study was performed on patients aged =18 vears, who visited four
primary health centres between 2017 and 2020, with a diagnosis of fibromyalgia or arthritis. The Bootstrapping
resampling method was used for the validation of the model.

Results
A total of 198 subjects with fibromyalgia (93 with osteoarthritis, 20 with other types of arthritis, 4 with rheumatoid
arthritis) and 120 without fibromyalgia (116 with osteoarthrifis, 23 with other types of arthrifis, 7 with rheumatoid
arthritis) parficipated in the study. The predictive factors of the final model were self-reported age at onset of symptoms,
first-line family history of neurological diseases, exposure to levels of stress, history of post-traumafic acute emotional
stress, and personal history of chronic widespread pain prior to diagnosis, comorbidity, and pharmacological
prescription during the vear of diagnostic confirmation. The predictive capacify adjusted by Bootstrapping was 0.972
(95% CI: 0.955-0.986).

Conclusions
The proposed model showed an excellent predictive capacity. The risk calculator designed from the predictive model
allows health professionals to have a useful tool to identify subjects at risk of developing fibromyalgia.

Key words
chronic pain, fibromyalgia, predictive model, primary care, validation
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Introduction

Fibromyalgia is a disease of unknown
aetiology, based on the presence of
chronic generalised pain lasting for
more than 3 months, with chronic fa-
tigue, sleep disorders, and other func-
tional symptoms, that is included with-
in the central sensifisation syndrome
(1-3).

In the absence of biological markers
to diagnose the disease, the American
College of Rhenmatology (ACR) pro-
posed a number of diagnostic criteria
in 1990 (ACR 1990). The pain is ex-
perienced in the four quadrants of the
body, on both sides, above and below
the waist, and in the axial skeleton,
with pain upon palpation in 11 of the
18 tender points when exerting a pres-
sure of 4 kg/em (4-G).

Years later, the ACR would propose
new diagnostic criteria for fibromyal-
gia. This 1s how ACR 2010, ACR 2010
modified, ACR 2011, and ACR 2016
were incorporated (7, §).

Fibromyalgia has a worldwide preva-
lence of 2.7% (9), was recognised by
the World Health Organization in 1992
(10), and 15 currently included in the
ICD-11 in the group “Chronic wide-
spread pain”. Nevertheless, a large pet-
centage of health professionals, espe-
cially in primary health care, continue
to attribute the symptoms to problems
of a mental nature and not as a disease
caused by an alteration of the neuro-
transmitters of the nervous system that
canses the symptomatology.

This position causes serious problems
for the patient and the health care sys-
tem, by slowing down diagnostic con-
firmation, increasing the consumption
of health care resources by patients,
leading to non-recognition of the de-
gree of disability, and increasing the
potential biopsychosocial deterioration
caused by this disease (11-15).

Being aware of this scenario and of the
great controversies surrounding fibro-
myalgia (2, 16, 17), several investiga-
tions have been performed to find new
information that provides a greater un-
derstanding of the disease (18-22).

In this context, validation studies have
focused on the creation of tools that
facilitate the identification of patients
with fibromyalgia (23-26) from pri-

mary care consultations. Even so, its
percentages of sensitivity, specificity,
and correct classification, added to the
comorbidities of osteoarticular diseas-
es that share similar symptoms and its
low vse in daily practice, continue to
make it difficult to identify patients at
risk of suffering from the disease (27).
On the other hand, other authors have
demonstrated the effectiveness of pre-
dictive models as an alternative tool to
identify populations at risk (28, 29). In
the case of fibromvyalgia, a validation
study of a predictive model to be used
as a screening tool to identify the pop-
ulation at risk of having fibromyalgia
has not yet been developed. Consider-
ing the above, the purpose of our study
was to design and validate a predictive
formula (risk calculator), easy to use
from the primary care consultation to
quantify the risk of suffering from the
disease and thereby reduce the average
time of diagnosis confirmation. The
proposed tool does not complicate the
diagnosis, on the contrary, it better ap-
proximates its suspicion.

Materials and methods

Design, setfing, study population

and inclusion and exclusion criteria
This is a multicentre observational ret-
rospective cohort study in patients >18
vears of age, who visited four primary
health centres in Barcelona, between
2017-2020, and considering that fibro-
myalgia 15 one of the most common
causes of chronic widespread pain, the
sample was selected from the popu-
lation with a history of chronic pain
equal to or greater than three months
duration, with a confirmed diagnosis of
fibromyalgia according to the criteria
of the ACR 1990 and diagnosis arthri-
tis (chronic disease that occurs with a
process of inflammation of the joints,
for example: thenmatic arthritis, osteo-
arthritis, or other types of arthrtis such
as psoriatic arthritis). A Rheumatolo-
gist specialist made the both the diag-
noses of fibromyalgia and of arthritis.
‘We excluded patients with severe cog-
nitive impairment, a serious mental
illness, or in the form of an acute pro-
cess that, in the investigator’s opinion,
could interfere with the reliability of
the information Patients not previously
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Eligible population (n=362)
Patients over 18 years of age witha
history of chronic pain and a diagnosis
of fibromyal gia, ostecarthritis, arthritis,
or rhewmitoid arthrtis

Excluded (rn=24)
Patienis with severe cognitive
impairment or diagnosis of severs
mental disorder

Dwocumented diagnosis of fibromyalgia
in the clinical history according to ACR
criteri 1990,2010

No (n=140)

ACR 2010

1

=

Fig. 1. Inclusion of study participants.

Positive (n=12)
Exclude.
Inclusion failure.

Yes (n=198)

ACR 2010

Megative (n=4)
Include

ACE: American College of Rheumatology. Source: ceated by author.

diagnosed with fibromyalgia and who
obtained a positive score for fibromy-
algia during the interview according to
the ACR 2010 criteria were considered
inclusion failures.

Sample

Assuming the classic Freeman formula
(30): [n =10 * (k + 1)], where k repre-
sented the number of variables included
in the multiple model and, considering
for study purposes the maximum inclu-
sion of 19 variables in the predictive
model, in addition to an adjustment of
20% for losses, the minimum sample
necessary to fulfill the purpose of the
study was 297 subjects. Among the 362
included initially, 24 were excluded for
not meeting the selection criteria and
12 were imclusion failures; thus, leav-
ing a final sample of 326. Figure 1
shows the inclusion of the participants.

Clinical and Experimental Rheumatology 2022

Development of the

patient questionnaire

The research team conducted a re-
view of the literature in the databases:
PubMed, BioMed Central, Cochrane
Library, Science Direct, Scopus and
LILACS to collect information on the
epidemiological characteristics that
characterise patients with fibromyal-
gia. The research team used the results
of the literature review to develop the
patient questionnaire. Two fibromyal-
gia experts reviewed the questionnaire
and evaluated the items for clarity, co-
herence, and relevance of the items in
the established groupings.
Subsequently, the research team con-
ducted a cognitive interview with two
people with similar characteristics to
the sample, to assess the comprehen-
sion of the items.

In those items that presented difficulty

in understanding the guestion or select-
ing the answer options, the research
team conducted a deeper investigation
to facilitate the process of analysis and
adjustment of the items.

Based on the comments of the patients,
the research team developed a second
version of the questionnaire. The ex-
perts evaluated the second version and
after approving it, the research team
conducted a pilot test to verify the con-
tent validity of the definitive version.
Figure 2 shows the conceptual model
for the development of the patient
questionnaire.

Variables and data collection
questionnaires

Sociodemographic variables to char-
acterise the study population were sex,
current age, years since diagnosis, and
personal history of osteoarthritis, theu-
matoid arthritis, and other types of
arthritis.

The dependent variable was fibromy-
algia. Patients with fibromyalgia were
considered those who had a docu-
mented diagnosis in clinical history
according to the ACR 1990 criteria
and patients without fibromyalgia who
reported a negative ACR 2010 during
the interview. In the group with fibro-
myalgia, some cases had the presence
of osteoarthritis, rhenmatoid arthritis,
or other types of arthritis. In the group
without fibromyalgia, all patients had
the presence of osteoarthritis, rheuma-
toid arthritis, or other types of arthritis
as comorbidity.

The independent variables to establish
the predictive model were grouped into
predisposing factors, triggers, and oth-
er variables of interest.

The questionnaires used for data col-
lection were: 1) ACR 2010 guestion-
naire, validated by the American Col-
lege of Rheumatology for the diagnosis
of fibromyalgia, administered to identi-
fy cases of fibromyalgia not diagnosed
at the time of inclusion in the study; 2)
The patient questionnaire was prepared
by the research team to collect infor-
mation related to the study variables;
3) The clinical records audit guestion-
naire was prepared by the research
team to collect data related to comor-
bidity (ICD-10 diagnoses: Internation-
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Factors potentlally related to FM

Other variables of interest

Predisposing factors Triggers

Salf-raported age at
diagnosis

Exposure 1o chemical agenls
prior 1o diagnosis

Salf-rapont of sstimated
tima in years from
symplom onset o

diagnostic confirmation

Self-reporied age at
BYMpLm onset

Exposura o siress levels
prior o disgnosis

Higtory of post-raumatic
acute emational stress prior

1o disonosis Persanal history of

shronic widesgread pain
Izsting mora than 3
manths prior 1o disgnosis

Phwyelcal activity befora
diagnosis

Personal history prior to
diagnaosis of occupational
disesse, sarious infections
[rheumatalogic fewver,
meningills, ...), Hepatitis C,
surgical histary, and
allergies (foad.
medications, pollen, dust,
chemical substances. )

Pharmacological
prescription during the
year of diagnostic
canfirmation of the ATC

Persanal histary of
recurment pain prior to
diagnosis

Groups:
antidepressants,
entisplleptics, ant-
inflammatories,
analgesics, anxiolylics,
hyprotics/sedatives,
muscle relaxants,
systamic corticostarids

Pregnancy of the mother
subjectad o situations of
SEVErS 5tress

Physical trauma of
musculoskeletal location
caused by accident or othar
LETTEEY

Firsl= and secand-ling
famity history of:
fibromyalgia,
rheumatchoglic
diseases, chronie
Tatigue syndrame
(CFS), multiple
chemical sensithvity
(MCS), anxiaty,

Risky childbirth

Comoridity during the year of
disgnosis confirmation of the
ICD-10 groups: nervous
systam diseases,
musculoskelstal systam and
connective issue dheases,
abnorrmal cinical and
laboratory sympboms., signs,
and findings not elsewhare
classified, factors influencing
heallh staliss and contact with
health serdces, mental and
behavioral disorders

neurological dseases

Fig. 2. Conceptual model
for the development of the
patient questionnaire.

Source: author’s elaboration.

al Classification of Diseases, 10th edi-
fion) and pharmacological prescription
(ATC groups: Anatomical Therapeutic
Chemical Classification Code).

Selection of ifems included in

the predictive model

The patient questionnaire allowed the
research team to collect information on
the preselected variables.

Afterward, the research team con-
ducted an exploratory analysis, and the
variables with a p<0.20 in the bivariate
analysis were included in the multiple
regression for each factor (predispos-
ing, tniggering, other variables of inter-
est) (31).

Stafistical analysis

Univariate analysis was performed us-
ing absolute and relative frequencies
for categorical variables and the me-
dian and interquartile range (IQR) for
continuous variables.

Bivariate analysis of potential predic-
tive factors was conducted using Chi-
squared or Fisher’s exact test for cat-
egorical variables and Mann-Whitney
U for quantitative vanables.
Multivariate logistic regression was
performed using the backward elimi-
nation method and variables with a p-
value <005 were included.

The goodness of fit and predictive char-
acteristics of the model were evaluated.
The analysis of the ROC curve (receiv-
er operating characteristic curve) was

Table I. Validation statisties of the prespecified and final models.

Prespecified model Final model using the backward model
Apparent performance BootsTap performmance Apparent performance Bootszap performance
(Optimism adjusted) * (Optimism adjusted) +*
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Stadstical Inf Sop  Statistical Inf Sup Statistical Inf Sup Stadstical Inf Sup
Owerall Brier scaled B4.80% 7520% 82.00% 7350%
Discrimination C-Statistic 0990 00982 0997 0977 0963 0987 098 0977 0995 0972 0955 0988
Calibration E:0 ratio 1.000 0987 0905 1038 1000 0%%8 0933 1041
Calibration-in-the-large (CITL) -0.000 -0566 0566 -0061 -0B46 0853 0000 -0521 0521 0003 -0758 1092
Slope 1000 0731 1269 0544 0002 0389 1000 0744 125 059 0004 0923
Shrinkage factors  Hewristic Shrinkage 0946 0546
Bootstrap shrinkage 0544 0556

#30 Bootstrap samples of which 3 did not converge; **100 Bootstrap samples of which 9 did not converge.
Source: created by author.
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the statistical method used to identify
the optimal cut-off point to classify
patients, guaranteeing a greater prob-
ability of being cormrectly classified,
that 1s, differentiating the patient with
fibromyalgia from the one who does
not have it, considering “positive or at
risk of having fibromyalgia™ those val-
ues greater than or equal to the cut-off
point and “negative or without risk of
having fibromyalgia” those values be-
low the cut-off point (32).

Seale validation

The Bootstrapping resampling method
(33) was then performed in the model.
Initially, a regression was performed
with all the potential predictors. Sub-
sequently, 50 Bootstrap samples were
generated with replacements from the
original sample and of the same size to
perform the Bootstrap validation of the
prespecified model.

Then, a multiple logistic regression was
performed using the backward method
for the selection of variables (p<0.05).
With the variables not included in the
model, 100 Bootstrap samples were
generated with replacements from the
original sample and of the same size as
the latter to perform the Bootstrap vali-
dation of the final model.

The wvalidation included measures of
global performance measured through
the Brer Scaled statistic, discrimina-
tion measured through the C-Statistic
concordance statistic or area under the
curve (AUC), and calibration measured
through the ratio of E and O (E:O), cal-
ibration-in-the-large (CITL) and slope
statistics.

Reliability of the predictors was meas-
ured through analysis of the frequency
of mclusion of the variables in the
model, with those that presented a per-
centage of appearance of >50% in the
Bootstrap samples being significant.
The estimation of the adjustment factor
or correction Shrinkage Factor was de-
termined through Shrinkage Heumstic
statistics and Bootstrap shrinkage .

The results of the final model adjusted
by Bootstrap shrinkage were used to
design the fibromyalgia risk calculator
to provide health professionals with an
easy-to-apply tool for clinical purposes
(Supplementary Table S1).
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For data collection, forms were created
in the ACCESS version 15 programme
and statistical analysis was carried out
using STATA v. 16 and SPSS® v. 16.

Ethical approval

The study was approved by the Eth-
ics Committee of the Hospital Clinic
(registration: HCB/2016/0469) and
the Ethics Committee of the Fundacié
Institut Universitar per a la recerca a
1"Atencio Primaria de Salut Jordi Gol
1 Gurina (IDIAP Jordi Gol) (registra-
tion: 19/023-P). All patients gave their
informed consent to participate before
performing any study procedure.

Resulis

Sociodemographic characteristics

of the study population

Of the 100% (n=326) of patients in-
cluded in the study, 9632% were
women (with fibromyalgia = 97 47%
vs. without fibromyalgia = 94.53%,
p=0229), with a median age of 65
years [IQR=57-71] (with fibromyal-
gia=01 years [[QR=55-07] vs. without
fibromyalgia = 71 years [IQR=04 5-
75], p<0001) and median diagnostic
progress of 10 years (IQR=>5-15) (with
fibromyalgia = 10 years [IQR=06-14]
vs. without fibromyalgia = 95 years
[IQR=4-15], p=0.682).

Regarding the personal history of os-
teoarticular diseases, 04.11% reported
having osteoarthritis (with fibromyal-
gia = 40.97% vs. without fibromyal-
gia = 90.03%, p<0.001), 13 19% other
types of arthritis (with fibromyalgia
= 10, 10% vs. without fibromyalgia
= 17.97%, p=0.040) and 3.37% rheu-
matoid arthnitis (with fibromyalgia
= 202% vs. without fibromyalgia =
547%, p=0087).

Predisposing factors, triggers

and other variables of interest

related to fibromyalgia

Supplementary Table 52 shows the bi-
variate analysis of the potential predic-
tors of fibromyalgia, which made up
the prespecified model (p<0.20).

In the logistic regression of the pre-
specified model, the 19 variables po-
tentially predictive of the risk of hav-
ing fibromyalgia were included. This
model provided an 80 §9% explanation

for the event (no. of observations =324;
LR »*(19) = 350.98; Prob=y"=<0.001;
Log likelihood = —41 47).

In the logistic regression of the final
model, variables with a p-value <005
were retained. This model was made
up of 10 variables, providing a 77 .60%
explanation for the event (no. of ob-
servations = 324; LR »* (10) = 336.73;
Prob>y® = <0001; Log likelihood =
—48.59).

Supplementary Table 53 shows the
logistic regression statistics of the pre-
specified model and final model using
the backward method.

Goodness of fit and predictive
characteristics of the models

When comparing the goodness-of-fit
statistics of the prespecified model ver-
sus the final model, the Hosmer-Leme-
show goodness-of-fit test showed that
both models fit the sample adequately.
For its part, the Log-Lik Full Model
or logarithm of the likelihood was
significantly higher than the Log-Lik
Intercept Only, which only included
the constant, and showed that the inde-
pendent variables included in the mod-
els influenced the dependent variable.
This was reaffirmed when comparing
the measures of likelihood using the
LR test (test of the likelihood ratio) and
its p-value (Prob=LR), which indicated
that at least one of the coefficients was
significantly different from zero.

The Psendo R or McFadden's R2 was
81% for the prespecified model and
78% for the final model. When ad-
justing the statistic, the explanatory
percentage decreased to 72 and 73%,
respectively. The AIC of 119.19 and
the BIC of -278 92 confirmed the final
model as the best fit.

The proposed predictive formula
showed a probability of occurrence of
the event on a continuous scale of 0
to 1 (equivalent to 0% to 100%), and
through the analysis of the area under
the curve, the results showed that the
cut-off point of 0.5 (50%) had better
discrimination (AUC=0986; CI 95%:
0.977-0996), so values equal fo or
greater than 0.5 (50%) corresponded
to patients with a probability of having
fibromyalgia and values less than 0.5
(=50%) to patients without the prob-

LN

211



Study of predictive model of fibromyalgia / N. Benachi Sandoval et al.

Prespecified model
.

&

‘-

-]

g

E-

3~

5

g

M r et mee ™ . L, . - .

-
Final model
= = — .
i
-
-
-
€~
£ =
o
£ -
=
ERE
-En
7
EN_
.
[ T £ oot o * s s

B x i My W

T T T T T T T T T
¥ ] T 8

Ria; of outc-;l"ne predicted
Final model adjusted by Bootstrap Shrinkage

5 6 i
1

k]

Risk of outcome obsenved
1

. ]
P R R S

B
1 1 1
\
%
oA e
\

3 / B H 7 :
Risk of oulcome prediciad

= Viithout FW = WEh P

Fig. 3. Calibration plots for Bootstrap samples. Source: author’s elaboration.

Bootstrap validation

Bootstrap validation of the prespeci-
fied model and the final model was per-
formed after the regression analysis,
which was the analysis best adjusted to
the Bootstrap samples.

The unadjusted area under the curve
for the prespecified model was 0.990
(95% CI=0982-0997) and for
the final model, it was 0.986 (95%
CI=0977-0996). When adjusting for
Bootstrap samples, the predictive ca-
pacity decreased for the prespecified
model to 0977 (95% CI=02963-0987)
and for the final model to 0.972 (95%
CI=0.955-0986).

Table I shows the validation statistics
and Figure 3 shows the calibration plots
for the prespecified and final models.
The reliability of the predictors is
shown in Table IT.

The final model coefficients were ad-
justed using a uniform shrinkage based
on Bootstrapping estimation to cor-
rect for overfitting (Bootstrap shrink-
age=0.590).

Table IIT shows the final model ad-
justed by Bootstrap shrinkage, which is
information necessary to calculate the
predictions of the nisk of having fibro-
myalgia.

The predictive formula was evaluated
in two patients with a history of chronic
pain without a diagnosis of fibromy-
algia. They were first given the 2010
ACR cnteria and obtained a positive
score for the disease. When evaluated
by the rheumatologist using the ACR
1990 (Gold Standard), one patient was
diagnosed with fibromyalgia and in
the other, the disease was ruled out.
The rheumatologist’s criteria in both
cases coincided with the result obtained
through the predictive formula, dem-
onstrating the effectiveness of this new
screening tool.

Discussion

Some authors have designed and vali-
dated risk calculators to predict the ap-
pearance of an event (34). In the case
of fibromyalgia, our study was possi-
bly the first one to design and validate
a nisk calculator based on the analysis
of objective and quantifiable epidemio-
logical predictors (see Supplementary
Table S1).
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Table II. Reliability of the predictors. Frequency of appearance of the variables in the Bootstrap samples using the backward method.

Vanables Frequency Percentage
Predisposing factors
Self-reported age at symptom onset 80 8790%
Self-reported age at diagnesis 36 19.60%
Pregnancy of the mother subjected to situations of severe stress 30 33.00%
Personal history of recurrent pain pnor to diagnosis 32 31520%
First-line family history of neurclogical diseases 77 84 60%
Farst-line fanuly history of depression 33 3630%
First-line family history of chronic fatigue 22 2420%
Triggers
Exposure to chemical agents prior to diagnosis 28 30.80%
Exposure to levels of stress pner to diagnosis 91 100 .00%
History of post-traumatic acute emotional stress pror to diagnosis 65 7140%
Comorbidity durning the year of diagnostic cenfirmation: ICD-10 group diseases of the nervous system 64 T030%
Comaorbidity during the year of diagnostic confirmation: ICD-10 group diseases of the musculoskeletal system and conmective fissue 87 95 60%
Comorbidity durning the year of diagnostic cenfirmation: ICD-10 group symptoms, signs, and abnormal clinical and laboratory 62 68.10%
findings not elsewhere classified
Comorbidity durning the year of diagnostic cenfirmation: ICD-10 group factors influencing health status and contact with health 64 T030%
SeIVices
Other variables of interest
Personal history of chronic widespread pain lasting more than 3 menths prior to diagnosis 100 109 90%
Self-report of the estimated time in years from the onset of symptoms to diagnostic confirmation 25 2750%
Pharmacological prescription duning the vear of diagnostic confirmation: anti-inflammatory ATC group 82 90.10%
Pharmacological prescription during the vear of diagnestic confirmation: antiepileptic ATC group 69 75 80%
Pharmacological prescription duning the vear of diagnestic confirmation: antidepressants ATC group 44 5050%
Source: created by anthor.
Table ITI. Final model adjusted via Bootstrap shrinkage.
95% CI
VARIABLES Coef. Inf Sup Std.Em. =z PPz
Predisposing factors
Self-reported age at symptom onset 0065 009 004 0013 493 <0001
Farst-line fanmly history of neurclogical diseases 1434 040 247 0528 272 0007
Triggers
Exposure to levels of stress prior to diagnosis 1449 054 236 0464 313 0002
History of post-traumatic acute emotienal stress poor to diagnosis 1056 034 177 0366 288 0004
Comorbidity duning the year of diagnostic confirmation: ICD-10 group diseases of the nervous system 0642 010 118 0276 233 0020
Comeorbidity dunng the year of diagnostic confirmation: ICD-10 group diseases of the musculoskeletal 1279 031 2325 0494 259 0010
system and connective tissue
Comorbidity during the year of diagnestic confirmatien: ICD-10 group symptoms, signs, and 0579 106 010 0245 237 0018
abnommal climical and laboratory findings not elsewhere classified
Other variables of mterest
Personal history of chronic widespread pain lasting more than 3 months prior to diagnosis 3819 272 4982 0562 68 <0001
Pharmacological preseription during the year of diagnostic confirmation: anti-inflammatery 0682 -119 018 0258 284 0008
ATC group
Pharmacological preseription duning the year of diagnostic confirmation: antiepileptic ATC group 1552 026 285 0661 235 0019
_cons -2998 338 261 0196 -1533 <0001
Source: created by author.
This is how the fibromyalgia risk cal- The fibromyalgia risk caleulator and intensity of symptoms, but also in-

culator has been created to facilitate
primary care professionals the rapid
identification of patients likely to have
the disease. Which, m other words,
translates mfo a screening test and in
no case 1s intended to replace the ACR
1990 criteria.

Clinical and Experimental Rheumarology 2022

showed a strong influence of the pre-
dictor varable “history of chronic
widespread pain”; it also highlighted
the predictive value of other epidemio-
logical varables as potential predic-
tors of the disease. It 15 not limited to
subjective items such as the presence

cludes objective items related to diag-
noses of ICD-10 groups (1. diseases of
the nervous system, 2. diseases of the
musculoskeletal system and connective
tissue, 3. symptoms, signs and abnor-
mal clinical and laboratory findings not
elsewhere classified) and pharmaco-
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logical prescription of the ATC groups
(anti-inflammatory and antiepileptics)
recorded m the patient’s medical his-
tory in the last year. This may explain
the greater sensitivity and specificity
of the predictive model with respect to
previously developed questionnaires,
such as the FAIRTS, FibroDetect or SI-
FIS (24-26,35).

In relation to the predisposing factors
included in the predictive model, the
self-reported age at onset of symp-
toms behaved as a protective factor
against the risk of having fibromyal-
gia (OR=090; CI 95%=0.86-094;
p<0.001). That could indicate that the
symptoms of fibromyalgia tend to ap-
pear at younger ages compared to the
appearance of symptoms associated
with other rheumatological diseases
such as osteoarthritis, theumatoid ar-
thritis or other types of arthritis (36).
First-line family history of neurologi-
cal diseases (diseases affecting the
central nervous system and peripheral
nervous system, for example: demen-
tia, stroke, epilepsy, Parkinson’s, mul-
tiple sclerosis, migraine) acts as a risk
factor (OR=1108; CI 95%=1 95-62 8;
p=0.007), consistent with the findings
of Moukaddem et al. (37).

About the triggering factors, the fol-
lowing predictors behaved as a risk fac-
tor for fibromyalgia: exposure to levels
of stress prior to diagnosis (OR=1137;
CI 95%=248-5223; p=0002), his-
tory of post-traumatic acute emotional
stress prior to diagnosis (OR=588;
95% CI=1.76-19.01; p=0.004), comor-
bidities during the year of diagnostic
confirmation of the ICD-10 diseases
group of the nervous system (OR=2 94,
CI 95%=119-727; p=0020), and
group ICD-10 diseases of the muscu-
loskeletal system and connective tis-
sue (OR=855; CI 95%=168-43 44,
p=0010).

Comorbidity during the year of di-
agnostic confirmation of the ICD-10
group symptoms, signs, and abnormal
clinical and laboratory findings not
elsewhere classified (OR=038; 95%
CI=0.17-0.85; p=0.018) act as a pro-
tective factor against the risk of having
fibromyalgia.

Similar to the present study, some re-
searchers consider fibromyalgia to

be a disorder cauvsed by stress-related
problems in the autonomic nervous
system and propose that psychological
stress, physical trauma, different types
of infections or other stressors lead to
uninhibited sympathetic hyperactiv-
ity in susceptible individuals with a
maladaptive autonomic nervous sys-
tem (13), so exposure to stress levels
should be considered as a variable of
interest involved in the process of trig-
gering the disease (38, 39).

Regarding the other vanables of infer-
est, the pharmacological prescription
duning the year of diagnostic confir-
mation of the anti-inflammatory ATC
group (OR=032; 95% CI=0.14-0.74;
p=0.008) behaved as a protective fac-
tor. Contrary to what was found by
Gendelman ef al., difference probably
attributed to the comparison group
which, in Gendelman’s study, was the
general population (40).

However, the pharmacological pre-
scription during the vear of the diag-
nostic confirmation of the antiepileptic
ATC group (OR=1352; CI1 95%=1.54-
118.76; p=0.019) and the personal his-
tory of chronic widespread pain lasting
more than 3 months prior to diagnosis
(OR=60698; 95% CI=95.60-3853.67;
p<0.001), behaved as risk factors (4,
13,18).

The limitations of the study were relat-
ed to the measurement of variables that
could be affected by the possible inac-
curacy in the recall of previous events
or experiences. To control it, the vari-
able “years of diagnostic progress” was
measured in both groups, verifying that
the behavior of this variable did not
vary between groups. Similarly, before
starting the interview, patients were
given some prior explanations about
the objectives of the questionnaires,
and the questions were contexiualized
chronologically with the occurrence of
the events to be evaluated.

A standard operating procedure was
designed to have greater control over
the research processes, in order to con-
trol the presence of possible informa-
tion or interviewer bias.

Although exploratory analysis showed
that there were no differences in mean
age between groups, in our study we
did not match by age.

Another limitation was related to the
similarity of the symptoms of the dis-
eases under study (fibromyalgia, os-
teocarthritis, thevmatoid arthritis, other
types of arthritis) and the presence of
two or more of them in the same pa-
tient. This favoured that sometimes the
patient had difficulty chronologically
contextualising the degree of expo-
sure to some potential predictive fac-
tors. To overcome this limitation and
collect the information in a clear and
precise way, the researcher told the pa-
tient before starting the interview that
the questions had to be answered using
the date of the diagnostic confirma-
tion of fibromyalgia as a point of ref-
erence. Accordingly, patients without
fibromyalgia were asked to answer the
questions based on the diagnostic con-
firmation of the oldest disease or the
one that generated the greatest impact
on the perception of their health status
(osteparthritis, rheumatoid arthritis,
other types of arthritis).

Finally, despite the reliability of the in-
fernal Bootstrap validation for predic-
tive model validation, it is recommend-
ed that the risk calculator be tested in
the future in a prospective cohort of
patients with a history of chronic pain
in whom the cause of pain has not yet
been diagnosed.

Conclusions

The fibromyalgia risk calculator 1s pre-
sented as an easy-to-apply detection
tool, with a high predictive capacity
(AUC adjusted by Bootstrap samples =
0.972): a sensitivity of 95.94%, speci-
ficity of 91 34%, and 94 14% correctly
classified. Usmg the risk calculator,
prediction percentages >50% identi-
fied the population at risk of having the
disease. Its regular use in health care
could reduce the average time to diag-
nostic confirmation through the ACR
1990 criteria.
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Supplementary Table S51. Fibromyalpia Risk Caleulator.

Probability of having FM = 100%(1 / (1 + EXP(-(E17 + ET*E30 + E8*E31 + E9*E32 + E10°E33 + E11*E34 + E12°E35 +E13*E36 + E14*E37+ E15°E38
+ E16¥E39)))

A B C D E F G H I
5
6 Variables Beta EE 953%CII 95%CIS
7 1-. Self-reported age at onset of symptoms — Years -007 001 009 004
& 2-. First-line family history of Neurcological Diseases — () No /(1) Yes 143 053 040 247
9 3-. Exposure to stress levels — (0) No /(1) Yes 145 046 054 236
10 4-. History of post-traumatic acute emotional stress — (0) No / (1) Yes 106 037 03 1.77
11 5-. Comorbidity during the year of the ICD-10 group diseases of the nervous 064 028 010 1.18
system — (0) Zero diagnoses /(1) One diagnosis / (2) Two or more diagnoses
12 6-. Comorbidity during the year of the ICD-10 group diseases of the musculoskeletal 128 049 031 2125

system and connective tissue — (0) Zero diagnoses / (1) One diagnosis / (2) Two or
more diagnoses
13 7-. Comorbidity during the year of the ICD-10 group symptems, signs and abnormal 058 025 -106 010
clinical and laboratory findings not classified elsewhere — (0) Zero diagnoses / (1)
Ome diagnosis / (2) Two or more diagnoses

14 8-, History of chronic widespread pain lasting more than 3 months — (0) No /(1) Yes 382 056 272 492
15 9-. Phammacological prescription during the year of the anti-inflammatery ATC
group — (0) Zero drugs / (1) One drog / (2) Twe or more dugs 068 026 -119 -0.18
16 10-_ Pharmacological prescription during the vear of the antiepileptic ATC 155 066 026 185
group— () Zero dmugs / (1) One dmg / (2) Two or more drugs
17 _cons -300 020 -338 261
18 Betas 691

Fibromyalgia Risk Calculator
Person Data

Interpretation:
() Mo/ (1) Yes Percentages = 50% show probability (+) of having FM.

Percentages = 50% show probability (-) of having FIM.

Important: Confirm diagnosis with ACR 1990 criteria

Probability of having FM: 99.06 %

read pain lasting more than 3 months — ((1)
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Supplementary Table S2. Bivanate analysis of the potential predictors of FM. Source: created by auther.

VARTIABLES Patients with ~ Patients without p-value
Fibromyalgia ~ Fibromyalgia
(n=198) (n=128)
Predisposing factors
Self-reported age at diagnosis, median (IQR) 46.5 (40 - 52) 57(50-63) <0001
Self-reported age at symptom onset, median (IQE) 40 (33 - 47) 54 (48-625) =0001**
Personal histery of recurrent pain prior to diagnosis (n=2486), % 89.39% 5391% <0001
Pregnancy of the mother subjected to simations of severe siress (n=04), % 37.88% 14 84% <0001
First-line family history of depressien (n=136), % 5253% 25.00% =0.001
First-line family history of chronic fatigue (n=21), % 10.10% 0.78% 0.001
First-line family history of neurological diseases* (n=93), % 36.36% 16.41% <0.001
Triggers
Exposure to chemical agents prior to diagnosis (n=T4), % 27.75% 14.84% 0.006
Exposure to stress levels prior to diagnosis (n=282), % 0545% T2.66% <0.001
History of post-traumatic acute emotional stress poer to diagnosis (n=200) 79.29% 33.59% =0.001
Comorbidity during the year of diagnosis confimmation: ICD-10 group nervous system diseases n=197 n= 128 0.001
One diagnosis (n=T4), % 28093% 13.28%
Tweo or more diagnoses (n=17), % 6.60% 113%
Comorbidity during the year of diagnosis confirmation: ICD-10 group musculoskeletal system and n=197 n= 128 0.004
connective tissue diseases
One diagnosis (n=59), % 13.158% 25.78%
Two or more diagnoses (n=266), % 86.80% T422%
Comorbidity during the year of diagnosis confirmation: ICD-10 group abnormal clinical and laboratory n=197 n= 128 0.140
symptoms. signs, and findings not elsewhere classified
One diagnosis (n=81), % 21.32% 30.47%
Two or more diagnoses (n=119), % 3706% 35.94%
Comorbidity during the year of diagnosis confirmation: ICD-10 group factors mfluencing health status n=197 n= 128 0018
and contact with health services
One diagnosis (n=16), % 406% 6.25%
Two or more diagnoses (n=278), % 89 85% T891%
Other variables of interest
Self-report of estimated time In years from symptom onset to diagnostic confirmation, median (IQR) 4(2-8) 1(0-2) <0001**
Personal history of chronic widespread pain lasting more than 3 menths prior to diagnosis (n=222), % 9697% BT <0.001
Pharmacological prescription during the year of diagnostic confimnation: antidepressants ATC group n=198 n=127 <0.001
One drug (n=43), % 18.158% 551%
Two or mere dmgs (n=27), % 11.11% 3104%
Pharmacological prescription during the year of diagnostic confimation: antiepileptic ATC group n=198 n=127 0.026%
One drug (n=26), % 1061% 304%
Twe or more dmgs (n=3), % 152% 0.00%
Pharmacological prescription during the year of diagnostic confimation: anti-inflammatory ATC group n=198 n=127 0014
One drug (n=64), % 16.16% 25.20%
Tweo or more dmgs (n=34), % 808% 1417%

# Family history of neurclogical disease: diseases affecting the central nervous system and peripheral nervous system, for example: dementia, stroke, epilepsy,

Parkinson’s, mmltiple sclerosis, migraine.
p-value: y*, ¥Fisher’s exact test, **Mann-Whimey U-test.

]
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Supplementary Table S3. Logistic Regression for the prespecified and final models. Source: created by author.

VARIABLES Coef. 05%  05% Std. Odds 05% 95%  p=z
CIInf CISup Em raic  CIInf CISup
PRESPECTFIED MODEL
Predisposing factors
Self-reported age at symptom onset 034 268 199 1.19 07 007 733 0773
Self-reported age at diagnosis 025 200 260 1.20 129 012 1340 0833
Pregnancy of the mother subjected to situations of severe stress 019 -131 1.39 082 133 027 659 074
Personal histery of recurrent pain prior to diagnosis 090 059 239 0.76 246 055 1096 0.238
First-line family history of neurclegical diseases 288 066 511 114 1790 193 16603 0011
First-line family history of depression 065 068 199 068 192 051 732 0338
First-line family history of chrenic fatigue 301 -0B87T 689 198 2032 042 098505 0128
Triggers
Exposure to chemical agents prior to diagnosis 085 086 257 088 235 042 1310 0330
Exposure to levels of stress poor to diagnosis 250 079 421 087 1217 2200 6721 0004
History of post-traumatic acute emotional stress poor to diagnosis 108 028 243 069 284 078 113% 0119
Comorbidity during the year of diagnostic confirmation: ICD-10 group 125 016 2133 055 348 118 1030 0024
diseases of the nervous system
Comorbidity during the year of diagnostic confirmation: ICD-10 group 251 064 437 095 12.35 190 7908 0.008
diseases of the musculoskeletal system and connective tissue
Comorbidity during the year of diagnostic confirmation: ICD-10 group 083 -181 005 045 0.39 0.16 095 0038

symptoms, signs, and abnormal clinical and laberatery findings not
elsewhere classified

Comorbidity during the year of diagnostic confirmatien: ICD-10 group 1.29 014 243 058 3.62 115 1136 0027
factors influencing health status and contact with health services

Other variables of interest

Personal history of chronic widespread pain lasting more than 3 months 651 444 857 105 66973 8509 5271 49<0.001
prior to diagnosis

Self-report of the estimated time in years from the onset of symptoms to 0213 250 213 120 080 o008 844 03851
diagnostic confirmation

Pharmacological prescription dunng the year of diagnostic confirmation: -1a60  -281 038 062 020 o006 068 0010
anti-inflammatory ATC group

Pharmacological prescription during the year of diagnostic confirmation: 390 10T 674 145 4964 191 84645 0007
antiepileptic ATC group

Pharmacological prescription durning the year of diagnostic confirmation: 066 -068 200 0.68 194 051 738 0333
antidepressants ATC group

_cons -1032 -1626 439 303 0.00 000 001 0001

FINAL MODEL (USING BACKWARD MODEL)

Predisposing factors

Self-reported age at symptom onset 011 -015 007 002 0.50 086 094 <0001

First-line family history ef Neurological Diseases 241 067 414 089 1108 195 6288 0007

Triggers

Exposure to levels of stress poor to diagnosis 243 091 396 078 1137 248 5223 0002

History of post-traumatic acute emotional stress prior to diagnosis 177 057 298 061 5.88 176 1961 0004

Comorbidity during the year of diagnostic confirmatien: group ICD-10 108 017 198 0.46 294 119 7271 0020
diseases of the nervous system

Comorbidity during the year of diagnostic confirmatien: ICD-10 group 215 052 Ly 083 855 168 4344 0010
diseases of the musculoskeletal system and connective tissue

Comorbidity during the year of diagnostic confirmatien: ICD-10 group 097 178 017 041 038 017 085 0018

symptoms, signs, and abnormal clinical and laberatory findings not
elsewhere classified

Other variables of mterest

Personal history of chronic widespread pain lasting more than 3 months 641 456 826 094 60698 09560 385367 <0001
prior to diagnosis

Pharmacological prescription during the year of diagnostic confirmation: -114 2199 030 043 032 0.14 074 0.008
anti-inflammatory ATC group

Pharmacological prescription during the year of diagnostic confirmation: 260 043 478 111 13.52 154 11876 0019
antiepileptic ATC group

_cons 527 881 164 1.85 0.01 000 019 0004
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Supplementary Table 54. Goodness of fit and predictive charactenistics of the prespecified and final models. Source: created by anthor.

Prespecified model

Final model

Goodness of fit

Hosmer-Lemeshow

Log-Lik intercept only:

Log-Lik full model:

Likelihood-ratio test:

Prob = LE:

McFadden's R2:

McFadden’s Adj R2:

Akaike information cnteria:

Bayesian information criteria:

Predictive characteristics

Sensifivity

Specificity

Pesitive predictive value (PPV)

Negative predictive value (NFV)

False pesitives for patients whe truly did not have FM
False negatives for patients who truly had FM

False pesitives for patients classified as a positive case
False negatives for patients classified as a negative case

Correctly classified

Chi2(8): 8.35; py 0 400
21696
4147
350 99(19)
<0001
031
072
12293
24115

9594%
93 10%
9594%
93 0%
630%
406%
406%
630%

95.06%

Chi2(8): 6.50; p=y* 0.592
21696
4858
336.73(10)
<0.001
078
0.73
119.19
27882

9504%
91.34%
94 50%
9355%
8.66%
4.06%
5.50%
6.45%

94.14%

Clinical and Experimental Rheumarology 2023

220



221



