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Resumen: La desafiante situacion de tratamiento de los pacientes con sindrome de fibromialgia (FMS) requiere
opciones de terapia adicionales. Los efectos de la hipertermia de cuerpo entero (WBH) de infrarrojos-A filtrados
con agua versus la hipertermia simulada sobre la intensidad del dolor se investigaron en una consulta ambulatoria
dentro de un ensayo controlado simulado aleatorizado de dos brazos. n = 41 participantes de entre 18 y 70 afios
con un diagnostico médico confirmado de FMS fueron asignados al azar a WBH (intervencién; n = 21) o hipertermia
simulada (control; n = 20). Se aplicaron seis tratamientos con WBH infrarrojo-A filtrado con agua suave durante
un periodo de tres semanas con al menos un dia entre tratamientos. En promedio, la temperatura maxima fue de
38.7 °C por una duracién de aproximadamente 15 min. El grupo de control recibié exactamente el mismo
tratamiento excepto que una lamina aislante entre el paciente y el dispositivo de hipertermia bloque6 la mayor
parte de la radiacion. El resultado primario fue la intensidad del dolor medida por el Inventario Breve del Dolor en
la semana 4. Los resultados secundarios incluyeron los niveles de citoquinas en sangre y los sintomas centrales
relacionados con la FMS y la calidad de vida. La intensidad del dolor en la semana 4 fue significativamente

diferente entre los grupos a favor de la WBH (p = 0,015). También se encontré una reduccién del dolor

aleatorizado con control simulado. J. Clin. Medicinaestadisticamente significativa a favor de WBH en la semana 30 (p = 0,002). El infrarrojo A-WBH filtrado con agua
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suave redujo efectivamente la intensidad del dolor al final del tratamiento y el seguimiento.
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integrativa

1. Introduccién

El sindrome de fibromialgia (FMS) es un trastorno crénico caracterizado por dolor crénico
generalizado, fatiga fisica y/o mental y suefio no reparador como sintomas centrales.
A menudo se acompaiia de varios sintomas somaticos y psicoldgicos, como dolor de cabeza, problemas
intestinales, rigidez matutina, ansiedad y depresion. La prevalencia mundial varia entre 0,2 y 6,6% [1].
Las mujeres de edad avanzada tienen un mayor riesgo de padecer la enfermedad [2]. La fisiopatologia de
la FMS aun no esta clara, pero puede implicar un procesamiento central del dolor alterado (sensibilizacion
central) [3], alteraciones en los neurotransmisores del sistema nervioso central [4], disfuncion del sistema
nervioso simpatico [5], patologia de fibras pequefias [6,7] , y anormalidad de la microcirculacién [8].
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La situacion del tratamiento de FMS a menudo se percibe como insuficiente [9-12]. Segun varias guias
basadas en la evidencia, las terapias mas efectivas son el ejercicio aerobico, la terapia cognitiva conductual
(TCC), la terapia multimodal [13] y algunos antidepresivos (p. ej., amitriptilina, duloxetina) [14]. Los pacientes
con FMS también solicitan con frecuencia tratamientos complementarios [15]. Las aplicaciones de calor se
recomendaron explicitamente como estrategias de autogestion en las directrices S3 actuales [16]. La
hipertermia de cuerpo entero (WBH, por sus siglas en inglés) con infrarrojo A filtrado con agua suave (WIRA,
por sus siglas en inglés) mostré los primeros resultados prometedores en FMS [17-22]. Sin embargo, dos de
los estudios citados no fueron controlados [20,21] y tres de los ensayos controlados no fueron aleatorizados
[18,19,22], lo que hace posible un sesgo en los resultados.

WBH funciona aumentando la temperatura central del cuerpo para crear un estado similar a la fiebre
artificial [23]. Los efectos adversos fueron en su mayoria reacciones fisioldgicas al calentamiento corporal y
fueron de corta duracion. Ademas de una mayor perfusion de tejidos y 6rganos y una aceleracién de los
procesos metabdlicos bioquimicos, los datos indican procesos inmunolégicos [24,25]. Los efectos térmicos y
no térmicos de wiRA-WBH actuan sobre células, estructuras celulares y sustancias, y posiblemente sobre
nociceptores, e influyen en una variedad de procesos. Varios estudios indican que la hipertermia puede afectar
el sistema nervioso auténomo, que a su vez esta relacionado con el procesamiento del dolor y el control de
los procesos inmunoldgicos [26—29]. Tarner et al. [30] detectaron una reduccion de citocinas proinflamatorias
tras la aplicacion de hipertermia en pacientes con espondilitis anquilosante. En las enfermedades reumaticas,
los resultados a nivel molecular explican la reduccion clinicamente demostrable del dolor y la consiguiente
reduccion de la necesidad de analgésicos [31]. Se requieren mas estudios para identificar los mediadores
que mejoran el dolor (analgésicos) activados por el sistema inmunitario durante la WBH. Deben monitorearse
especialmente los cambios en el factor de necrosis tumoral (TNF)-a y la interleucina (IL-)-6, IL-8, IL-10, ya
que estas citoquinas se asocian cominmente con FMS [32-36].

El principal objetivo de este ensayo aleatorizado controlado con simulacién fue investigar el efecto de la
WIRA-WBH leve sobre la intensidad del dolor en pacientes con FMS en un centro ambulatorio.

2. Materiales y métodos

2.1. Disefio y procedimiento

Este ensayo prospectivo, monocéntrico, aleatorizado, con control simulado, simple ciego, de dos brazos
y de grupos paralelos se llevé a cabo entre noviembre de 2020 y diciembre de 2021 en el Sozialstiftung
Bamberg, Bamberg, Alemania. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Bayerische
Landesarztekammer (BLAK, nimero de aprobaciéon 20079), registrado en Clinicaltrials.gov (hps://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05135936 (consultado el 13 de abril de 2023) y realizado segun la declaracion
de Helsinki aplicando estandares de buena practica clinica.

Después de firmar todos los formularios de consentimiento de informacién y ser evaluados médicamente
como elegibles, los participantes se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos. Al final del periodo de estudio,
se informo a los participantes por escrito sobre la asignacién de su grupo.

2.2. Participantes

Los participantes fueron reclutados en cooperacion con tres Asociaciones Alemanas de Fibromialgia,
la Liga Alemana de Reumatismo, a través de anuncios publicos en periédicos locales, el sitio web del hospital
y eventos informativos en la clinica.

Los pacientes (m, f) con edades comprendidas entre los 18 y los 70 afios con un diagnéstico de FMS
confirmado médicamente revisado adicionalmente por un médico de acuerdo con los criterios ACR 2016
durante la visita de seleccion y una intensidad de dolor promedio de 24.0 fueron elegibles. El ultimo se registré
a través de un diario de dolor, midiendo el nivel de dolor cuatro veces al dia 14 dias antes de la evaluacion de
elegibilidad. Los principales criterios de exclusion fueron comorbilidades somaticas y psiquiatricas graves,
otros sindromes de dolor crénico, la ingesta de opioides, cannabis y farmacos inmunosupresores,
contraindicaciones para la hipertermia como temperatura corporal > 37,5 °C, insuficiencia cardiaca,
experiencia previa con WBH o la participacion en otros estudios de intervencion clinica (ver Tabla S1).
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2.3. Aleatorizacion

Después de ser evaluados como elegibles por el médico del estudio, el coordinador del estudio
(SC) asigno aleatoriamente a los pacientes al grupo de intervencion o de control. Para ese proposito,
el coordinador del estudio preparé sobres cerrados opacos que contenian “A” (para intervencion) o
“B” (para control) en una proporcién de 1:1 con un tamafio de bloque de 10. El SC pidi6 a los
pacientes que seleccionaran uno. sobre, abrirlo y decir en voz alta la lasciva que contiene, que luego
fue protocolizada. El significado de las cartas y la asignacién de grupos se ceg6 a los pacientes, al
médico del estudio ya los que participaban en la evaluacion de los resultados (cuestionarios,
muestras de sangre), pero no al SC ni a los terapeutas.

2.4. Grupo de intervencion

Los participantes asignados al grupo de intervencion recibieron un total de seis sesiones con

wIRA-WBH leve de 60 min durante un periodo de tres semanas con al menos un dia entre cada
sesion de intervencion.

Para este propésito se utilizo el dispositivo de hipertermia IRATHERM1000 (por Ardenne
Institute for Applied Medical Research GmbH, Dresden, Alemania; Figura 1A).
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Figura 1. Dispositivo de hipertermia IRATHERM1000 y condicién simulada. Dispositivo de hipertermia
IRATHERM1000 (A), panel de control (B), dispositivo de hipertermia con lamina aislante adherida para crear una
condicién simulada; la lamina es capaz de reflejar la mayor parte de la radiacion y evitar el sobrecalentamiento (C).

El dispositivo destaca por su disefio abierto y su comodidad de descanso. Dispone de seis
radiadores halégenos dispuestos longitudinalmente con tres a cada lado incluidos los de agua. El
espectro resultante se denomina infrarrojo-A filtrado por agua (wIRA), con lineas de absorcion tipicas
del agua y libre de infrarrojos B y C. Para wiRA, la relacion entre la irradiaciéon de la piel y las lesiones
mas profundas es mucho mas favorable en comparacion con los convencionales. dispositivos técnicos IR.
La irradiancia maxima es de 1400 W/m2 (correspondiente al 100 %) y se puede ajustar en intervalos
del 5 % mediante un panel de control (Figura 1B) para cada radiador por separado. De acuerdo con
la guia para la WBH leve (DGHT, 2018), la temperatura corporal central objetivo para cada sesién en
el presente estudio fue de 38,5 °C medida por via rectal (Bluepoint Medical, precisiéon de + 0,1 °C en
el rango de 25 °C a 50 °C). La irradiancia se fij6 al 80% (1120 W/m2) durante la fase de calentamiento.
Al alcanzar la temperatura objetivo, la irradiancia se redujo al 40 % (560 W/m2) para mantener la
temperatura central del cuerpo hasta el final del periodo de tratamiento de 60 min (fase de meseta).
Esto condujo a un pequefio aumento adicional en la temperatura en la mayoria de los sujetos. Se
realizaron desviaciones de la irradiancia planificada de acuerdo con las necesidades de los
participantes. Durante el tratamiento, los sujetos se acostaron desnudos sobre el dispositivo cubierto
por una sabana blanca y una lamina reflectante.

La temperatura rectal y axilar, el pulso y la saturacion de oxigeno (SpO2) se registraron
continuamente durante toda la sesion y el terapeuta podia verlos en cualquier momento, pero no el
participante. Después del tratamiento, los participantes descansaron durante unos 30 minutos (reposo-
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fase). Por lo tanto, una intervencion completa fue de aproximadamente 1,5 a 2 h. Los sujetos fueron
supervisados permanentemente y siempre habia un médico de guardia. Un criterio de interrupcion del
tratamiento fue una temperatura corporal central de mas de 40 °C.

2.5. Grupo Control

Para el grupo control, el tratamiento se enmarcé en la informacién del paciente como “hipertermia
suave”. La diferencia clave entre las dos condiciones fue que los sujetos recibieron significativamente
menos calor. Para lograr esto, se colocé una lamina aislante en el dispositivo de hipertermia IRA
THERM1000 (Figura 1C) capaz de reflejar la mayor parte del infrarrojo antes de llegar al cuerpo. Para ello,
la irradiancia se fij6 al 80 % durante unos 30 min y luego se redujo al 40 %. En promedio, con la lamina
reflectante colocada, se midié 2,2 +/- 0,4 % de la radiacion habitual en el area de radiacion en varios
puntos al nivel del paciente (en la cabeza y el area pélvica, cada uno centrado y a 15 cm del borde). Estos
se realizaron con radidmetros calibrados del tipo ILT400 e ILT2400 de la empresa International Light
Technologies Inc., Peabody, MA 01960, USA. La conducta no diferia de la del grupo de intervencion.

2.6. Resultados

Las caracteristicas demograficas se registraron al inicio del estudio (semana 0). Las caracteristicas
clinicas se capturaron al inicio (semana 0), una semana después del final del tratamiento (semana 4/
posintervencion), y dos y seis meses después del final del tratamiento (semana 12/2 meses de seguimiento;
semana 30/ 6 meses de seguimiento).

2.6.1. Medida de resultado

primaria La medida de resultado primaria fue la intensidad del dolor medida por el Inventario Breve
del Dolor (BPI) [37,38] en la semana 4. La subescala describe una puntuacién media que vade 1a 10y
cubre los valores "mas fuerte", "mas bajo" y "promedio”. ” dolor de las Ultimas 24 h y el dolor actual. Las
puntuaciones mas altas indican una mayor intensidad media del dolor. Una reduccién del dolor del 30% o

mas se considera clinicamente relevante [39].

2.6.2. Medidas de resultado

secundarias El deterioro del dolor se midié mediante el BPI [37,38]. La calidad de vida relacionada
con FMS se midi¢ utilizando el Cuestionario de Impacto de Fibromialgia (FIQ) de 19 items [40,41]. La
depresion se evalué mediante el Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-9) [42]. La fatiga se evalud
mediante el Inventario de fatiga multidimensional de 20 items (MFI-20) [43,44]. La calidad del suefio se
evalué mediante el indice de calidad del suefio de Pisburgh (PSQI) de 19 items [45,46). La calidad de
vida relacionada con la salud general se evalu6 con la Encuesta de salud de formato breve validada de 36
items (SF-36) [47,48]. La ansiedad se evalud con la Escala de Trastorno de Ansiedad Generalizada (GAD
7) [49]. Debido a problemas organizativos, la ansiedad solo se midié en una submuestra de n = 28
pacientes (WBH: n = 15; sham: n = 13). El dolor sensorial y afectivo se midié utilizando una subescala del
Cuestionario de dolor de McGill de formato corto (SF-MPQ) [50]. La carga de sintomas somaticos se
evalu6 mediante el Cuestionario de Salud del Paciente-15 (PHQ-15) [51]. Contiene 13 items que cubren
diversas dolencias fisicas y dos items del modulo de depresion (PHQ-9) [42]. Todos los cuestionarios se
utilizaron en la version alemana. Para una descripcion detallada, consulte la Tabla S2.

2.6.3. Parametros de sangre

Se recogieron muestras de sangre al inicio (T0), inmediatamente después de la Ultima sesion de
tratamiento (T1) y a la semana siguiente (semana 4, T2) para determinar las concentraciones sistémicas
de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias clave (es decir, TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-10). El intervalo
diario promedio de recoleccion de sangre T1y T2 fue de 4,16 + 1,08 dias. En estos momentos, también
se realizé una prueba de laboratorio de rutina con proteina C reactiva (CRP), tasa de sedimentacion de
células globulares (ESR) y diferencial de glébulos blancos (WBC). La sangre venosa era
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se recolectd en tubos que contenian EDTA (S-Monovee, Sarstedt, Nimbrecht, Alemania) y el plasma se separé por
centrifugacion (2000 x g, 10 min, 4 °C) y se almacend a -80 °C hasta su analisis. Los niveles de citocinas en plasma se
determinaron mediante ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) de alta sensibilidad con limites de
deteccion de 0,022 pg/mL para TNF-a, 0,031 pg/mL para IL-6, 0,130 pg/mL para IL-8 y 0,090 pg/mL para IL-10. Las

concentraciones séricas de CRP, ESR y WBC diferencial fueron analizadas por el laboratorio clinico local.

2.6.4. Seguridad

La seguridad se evalué mediante informes espontaneos de efectos secundarios de los pacientes durante las
sesiones de tratamiento y mediante la revision del diario del dolor, que incluia un campo abierto para comentarios diarios.

Se instruy6 a los pacientes antes de cada sesioén de tratamiento para que informaran sobre los efectos secundarios.

2.7. Andlisis estadistico Se

realizaron andlisis por intencion de tratar. Los valores perdidos se imputaron 50 veces utilizando el procedimiento de
Markov-Chain-Montecarlo. El resultado primario se evalu6 mediante un analisis de covarianza (ANCOVA) con puntuaciones
iniciales como covariable para controlar las diferencias grupales en la intensidad del dolor al inicio y con el grupo como
factor entre sujetos.
Los parametros sanguineos se evaluaron usando analisis de varianza de medidas repetidas multivariante (rmANOVA). Se
calcularon pruebas t post hoc si rmANOVA revelaba efectos de interaccion significativos. Las diferencias de grupo se
consideraron estadisticamente significativas si el valor de p bilateral era <0,05. Los parametros secundarios se compararon
de forma exploratoria utilizando AN COVA. Debido a la naturaleza exploratoria con respecto a los resultados secundarios,
no se realizaron ajustes para comparaciones mdltiples. El eta-cuadrado parcial (n2p) se informé como un estimador del
tamafio del efecto. Un cuadrado eta parcial de 0,01, 0,06 y 0,14 corresponde a un efecto pequefio, medio y grande,

respectivamente. Todos los resultados se informan como media + desviacion estandar (M + SD).

Los analisis se realizaron utilizando el software Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS Statistics para Windows,
version 28.0; IBM Corporation, Armonk, NY).

2.8. Tamafo de la

muestra Se asumié un tamafio del efecto moderado ( d de Cohen = 0,60) con relevancia clinica en base a los
resultados anteriores de Brockow et al. [17]. Usando G-Power con un nivel de significacion bilateral del 5 % y una potencia
de 1 - B =80 %, se calculd un tamafio de muestra de 28 sujetos. Para compensar una posible tasa de pérdida del 30%,

aprox. Se plane¢ inscribir en el estudio a 20 sujetos por grupo.

3. Resultados

3.1. Participantes

Se realizaron preevaluaciones telefénicas con 79 personas, de las cuales 44 cumplieron con los principales criterios
de inclusién (56%) y fueron evaluadas médicamente para su elegibilidad en la clinica. Finalmente, 41 sujetos (93 %)
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién y fueron aleatorizados (WBH, n = 21, simulado, n = 20) y analizados

(ver Figura S1). Las caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra se describen en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas

WBH leve (n Hipertermia simulada (n =
=21) 20) 20/0
Sexo (femenino/masculino) 19/2 56,40
Edad, M (DE), afios 54,61 (7,65) (4,86) 27,47
IMC, M (DE), kg/m2 28,61 (6,70) (7,05)
Educacion, n (%)
graduacién de la escuela primaria 9 (42,9) 3(15)
Certificado de educacién secundaria 7 (33,3) 14 (70)
Callificacion para el ingreso a la universidad. 3(9,5) 3(15)
titulo universitario 2(9,5) 0(0)
Estado civil, n (%)
Soltero 2(9,5) 3(15)
casado/pareja 15 (71,4) 14 (70)
Divorciado, separado, viudo 4(19) 3(15)
Situacion laboral, n (%)
empleado 15 (71,4) 14 (70)
Empleado, pero baja por enfermedad 1(4,8) 3(15)
Desempleados 0(0) 0(0)
Jubilado, tareas del hogar, aprendiz 6 (28,6) 6 (30)
Comorbilidades, n (%)
Metabdlico 7(33,3) 8 (40)
Psiquiatrico 8(38,1) 5(25)
Sistema nervioso 13 (61,9) 9 (45)
Cardiovascular 5(23,8) 3 (15)
Gastrointestinal 5(23,8) 1 (5)
musculoesquelético 12 (57,1) 10 (50)
Otro 7(33,3) 7 (35)

Medicacion, n (%)
Analgésicos opioides

Analgésicos no opioides
AINE

relajantes musculares

anticonvulsivos

antidepresivos
Glucocorticoides

Otro

Intensidad del dolor (1-10), M (DE)

3(14,3) 0 (0) 8 (38,1) 7 (35) 11 (52,4)

14 (70) 0 (0) 0 (0) 3 (14,3) 0 (0) 8

(38,1)7 (35) 0 (0) 1 (5) 15 (71,4) 12
(60) 5,53 (1,40) 5,26 (0,95)

Nota. n = tamafio de la muestra, M = media, DE = desviacién estandar, IMC = indice de masa corporal.

3.2. Resultado primario La

intensidad del dolor en la semana 4 fue estadisticamente significativa entre los grupos a favor de la WBH leve

(p = 0,015, n2p = 0,146, Figura 2).
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Figura 2. Intensidad del dolor durante el periodo de estudio. Intensidad del dolor durante el periodo de estudio
medido por el Inventgrio Breve dgl Dolor (BPI; 0-10; media + desviacion estandar); hipertermia n = 21,
hipertermia simulada np=<20,05; p <0,01.

El grupo de intervencién mostré una reduccion promedio en la intensidad del dolor desde el inicio de 1,7
puntos (0-10; -30,7 %; TO: 5,53 + 1,40, T1: 3,83 £ 1,64), mientras que la intensidad del dolor en el grupo de
control se redujo en 0,5 puntos (-9,5%; T0: 5,26 + 0,95, T1: 4,76 + 1,92). Ademas, se encontré una reduccién
del dolor clinicamente relevante del 30 % desde el inicio en 10 pacientes del grupo de intervencién y en 4
pacientes del grupo de control (Chi2 = 2,4, p = 0,13).

3.3. Resultados secundarios

Se encontrd una reduccion del dolor estadisticamente significativa a favor del grupo de intervencion en la
semana 30 (p = 0,002, n2p = 0,233) con una reduccién promedio de la intensidad del dolor de 0,9 puntos (0—
10; 17,0 %; TO: 5,53 £+ 1,40, T3: 4,59 + 1,80). La intensidad del dolor en el grupo control aumenté 0,5 puntos
(+10,3%; TO: 5,26 + 0,95, T3: 5,80 £ 1,65). El deterioro del dolor medido en la semana 30 fue significativamente
diferente desde el punto de vista estadistico entre los grupos a favor de la WBH leve (p = 0,008, n2p = 0,172;
WBH leve, T3: 3,96 * 2,45; simulado, T3: 5,13 + 1,77). La puntuacién del indice de salud mental medida con el
SF-36 en la semana 4 mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos a favor de la WBH
leve (p = 0,043, n2p = 0,103; WBH leve, TO: 38,77 + 11,60, T1: 49,50 + 9,47 simulado, T0: 43,88 + 9,72, T1:
47,12 + 12,35). Los resultados secundarios se presentan en la Tabla S3. La naturaleza exploratoria de los
analisis secundarios debe tenerse en cuenta al interpretar los valores de p.

3.4. Cambios inmunoldgicos Los

analisis que incluyeron todos los parametros sanguineos como variables de resultado revelaron una
interaccion tiempo x grupo estadisticamente significativa para los recuentos de linfocitos (p = 0,009, n2p =
0,115) y neutrdfilos (p = 0,045, n2p = 0,077).

Las pruebas t post hoc mostraron para los linfocitos una diferencia de grupo estadisticamente significativa
(p=0,001) en T1 (WBH leve: 2,91 + 0,71, simulado: 2,20 + 0,62; células x103/pL) con un mayor aumento en
el recuento de linfocitos por WBH leve (Figura 3A). Los niumeros de neutréfilos revelaron una diferencia de
grupo estadisticamente significativa (p = 0,033) en T2 (WBH leve: 4,82 + 2,77, simulado: 3,38 + 0,86; células x
103/uL) con puntajes mas altos en el grupo de WBH leve (Figura 3B). Los analisis multinivel revelaron efectos
negativos de los linfocitos en la intensidad del dolor, indicando que un aumento en el recuento de linfocitos da
como resultado una reduccién estadisticamente significativa del dolor, en el
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Figura 3. Linfocitos y neutréfilos durante el periodo de estudio. (A) Linfocitos (células x 103 /uL) y (B) neutrdfilos (células

x 103 /uL) en sangre venosa al inicio de la intervencion (TO, linea base), al final de la intervencion (T1, Semana 3) y
varios dias después de la sesion final (T2, semana 4) (media + desviacion estandar).

Hipertermia n = 21, hipertermia simulada n = 20. Prueba t post hoc (hipertermia frente a simulada); *** p < 0,001

p = 0,05.

Los analisis no mostraron una interaccion significativa entre el tiempo y el grupo para las citoquinas. Sin embargo,

los analisis multinivel revelaron un efecto negativo de la IL-6 (p = 0,027, B = -0,285 + 0,126) sobre la intensidad del dolor,

detectando que un aumento en la concentracion de IL-6 da como resultado una intensidad del dolor significativamente

menor desde el punto de vista estadistico (periodo de tiempo TO — T1).

Un modelo de efectos fijos mostré efectos positivos estadisticamente significativos de los linfocitos (p < 0,001, B =
0,676 + 0,163) y los neutrdfilos (p = 0,016, B = 0,210 + 0,086) sobre la IL-6 con respecto al transcurso del tiempo (TO, T1,

T2).

Los resultados detallados de los pardmetros sanguineos se presentan en la Tabla 2. Los analisis adicionales se

presentan en las Tablas S4-S14.

Tabla 2. Citocinas circulantes, células inmunitarias y marcadores inflamatorios

Resultado Grupo TO/Linea base (Semana 0) T1 (Fin del tratamiento) T2 (Semana 4)

TNF Hipertermia 0,88+ 0,25 0,93+0,24 0,99 + 0,32
Hipertermia simulada 0,84 +0,16 0,88 + 0,25 0,95 + 0,26
IL-6 Hipertermia 2,00+ 1,35 3,04 £ 1,91 2,31+1,45
Hipertermia simulada 2,01+1,68 2,52+2,20 2,18+ 1,67
IL-8 Hipertermia 6,56 + 2,92 7,35+ 3,55 6,32 + 1,56
Hipertermia simulada 6,24 + 1,88 6,90 + 2,03 6,47 + 1,65
IL-10 Hipertermia 1,52 £ 1,64 1,56 + 1,81 2,24 +2,03
Hipertermia simulada 1,01 £1,15 1,15 £ 1,07 1,79 + 3,42
neutréfilos Hipertermia 4,47 +1,92 4,50 +1,95 4,82 +277
Hipertermia simulada 3,88+ 0,95 3,79+0,76 3,38+ 0,86
leucocitos Hipertermia 7,33+2,25 8,60 + 2,95 8,04 + 3,23
Hipertermia simulada 6,31 +1,21 6,75+ 1,36 6,26 + 1,08
linfocitos Hipertermia 2,08 + 0,49 2,91+0,71 2,34 +0,54
Hipertermia simulada 1,85+0,32 2,20 £ 0,62 2,06 £ 0,35
monocitos Hipertermia 0,54 +0,15 0,53 + 0,36 0,57 £ 0,38
Hipertermia simulada 0,48 £0,20 0,51 +£0,26 0,51+0,21

trombocitos Hipertermia 282,95 + 49,14 294,99 + 53,78 282,42 + 41,28

263,60 + 43,64 256,01 + 34,32 263,81 + 36,83

Hipertermia simulada
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PCR Hipertermia 0,31+0,39 0,22 £ 0,33 0,23+ 0,39
Hipertermia simulada 0,29 0,28 0,20 0,23 0,18 £ 0,20
VsG Hipertermia 9,95 + 6,52 8,68 + 4,50 8,97 + 4,85
10,20 + 6,14 11,43 + 7,68 10,57 + 4,51

Hipertermia simulada

Nota: La tabla muestra las medias y las desviaciones estandar (m + sd) de los resultados de citocinas (plasma), células
inmunitarias y marcadores inflamatorios de la muestra de sangre venosa durante los tres tiempos de medicién. Las
citoquinas se presentan como pg/mL; las poblaciones de células inmunitarias se presentan como células x 103/pL; La
PCR se presenta como mg/dL, la VSG se presenta como mm/1 h. Tamafio de la muestra n = 41 (hipertermia n = 21,
hipertermia simulada n = 20).

3.5. Respuestas fisioldgicas

Un total de 18 sujetos en cada grupo, correspondiente al 86% para la intervencién, resp. El 90%
para el control recibio la serie completa de tratamiento de seis intervenciones. La duracién media de la
fase de calentamiento en el grupo de intervencion fue de 45,30 * 6,59 min (rango: 35,17-57,17 min) y
la fase de meseta promedio fue de 14,69 + 6,64 min (rango: 3,00-24,83 min). Los sujetos del grupo de
intervencion tenian un nucleo corporal medio de 38,7 °C + 0,2 °C al final del tratamiento, lo que resulto
en un aumento promedio de 1,5 °C + 0,3 °C. El grupo de control mostré una temperatura central
corporal promedio mas alta de 37,5 °C £ 0,3 °C, lo que resulté en un aumento promedio de 0,3 °C £ 0,2
°C. Como se esperaba, el grupo de intervenciéon tuvo una temperatura corporal central maxima
promedio significativamente mayor (p < 0,001, d = 5,68) y un aumento en la temperatura corporal central
(p < 0,001, d = 5,26). Existe una correlacion negativa significativa entre el recuento de linfocitos (TO) y
la temperatura maxima alcanzada en la primera sesion, r = —-0,510, p = 0,026, es decir, cuanto menor
es el recuento de linfocitos (T0), mayor es la temperatura corporal. la temperatura central fue posterior.

Ademas, el grupo de intervencién mostré una mayor diferencia en la temperatura corporal central
basal entre el primer y el sexto tratamiento, lo que indica una mayor reduccion de la temperatura
corporal central en la WBH leve (p = 0,008, d = 0,98 ). Se pueden encontrar mas datos de temperatura,
frecuencia del pulso y saturacién de oxigeno en la Tabla S15.

3.6. Verificacion de

credibilidad En una verificacion de credibilidad post hoc, parecié que todos los pacientes
asignados al grupo de intervencién (100 %) estaban convencidos de ser parte de la condicién activa,
mientras que 16 de 20 pacientes de control (80 %) lo suponian.

3.7.

Seguridad En el grupo de intervencién, un paciente se perdié el segundo tratamiento debido a
mareos y enrojecimiento después de la primera sesién de WBH leve. Otro paciente experimentd
mareos severos y problemas circulatorios durante el primer tratamiento. Por lo tanto, recibi6 una
infusién para estabilizar su estado general. Los efectos secundarios no dieron lugar a la interrupcion de
la serie de tratamiento en ningun paciente del grupo de intervencion. Un paciente del grupo de control
suspendio la serie de tratamiento después de la cuarta sesidn debido a la fatiga. En la Tabla 3 se
proporciona una presentacién detallada de los efectos secundarios durante las intervenciones, basada

en los informes de los terapeutas. Los datos derivados y resumidos proporcionados en los diarios de
dolor se presentan en la Tabla S16.
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Tabla 3. Intensidad del tratamiento, duracién y efectos secundarios durante las intervenciones
WBH leve Hipertermia simulada

M £ SD M £ DE
Fase de calentamiento (min) a 45,30 + 6,69 B
Fase de retencion (min) a 14,69 + 6,64 )

Temperatura Maxima (°C) a 38,74 £0,17 37,52+0,25
Efectos secundarios durante las intervenciones, n (%) b

Sensacion de ardor en la piel (pantorrilla, gluteos, hombros, espalda) 15 (71,4) 0
Estrés fisico (sensacion de calor/palpitaciones/pulsaciones/inquietud) 8(38,1) 0

Dolor de cabeza 5(23,8) 4 (20)
Problemas circulatorios severos 2(9,5) 0
Mareo 2(9,5) 0
mal estado general 1(4,8) 0
Hormigueo/temblor 1(438) 0

Nota. M = media, SD = desviacién estandar; un tamafio de muestra n = 40 (WBH leve n = 20, hipertermia simulada n =
20); bmultiples menciones por persona posible.

4. Discusion

4.1. Resumen de los principales resultados

Primero, la intensidad del dolor 1 semana y 6 meses después del final del tratamiento fue
significativamente menor en el grupo wiRA-WBH en comparacion con el control después de la serie de
intervencion. Se puede lograr una reduccion sostenida del dolor a mediano plazo mediante wiIRA-WBH.
Ademas, los analisis exploratorios revelaron una reduccién en el deterioro del dolor en el grupo de
intervencion en la semana 30 y una mejor salud mental en la semana 4. En segundo lugar, no se observaron
eventos adversos graves ni en el grupo de intervencion ni en el de control, lo que indica la seguridad de la
wIRA-WBH leve. , y la tolerabilidad fue alta. No hubo abandonos debido a efectos secundarios. En tercer
lugar, los resultados clinicos fueron respaldados por datos inmunolégicos que mostraron un aumento
significativamente mayor en los recuentos de células inmunitarias en el grupo wiIRA-WBH. Los numeros
mas altos de linfocitos en sangre y los niveles de IL-6 aparecieron con una menor intensidad del dolor.

4.2. Comparacién con estudios previos

Los efectos observados sobre la intensidad del dolor estan en linea con los ensayos controlados
previos de wiIRA-WBH en FMS [17,19,22], que mostraron diferencias significativas en el dolor entre los
grupos a favor del grupo de intervencion con dolor de moderado a grande. tamafios de efecto. Sin embargo,
la comparacion directa de nuestros hallazgos con los de estudios anteriores solo es posible de forma
limitada debido a la condicion de control recientemente establecida y a los diferentes instrumentos de medicién.
Aunque la duracion de la fase de retencion fue la misma, nuestra temperatura central maxima promedio de
38,7 °C fue mas alta que la de Brockow de 38,1 °C. En el ensayo de Romeyke, los sujetos se calentaron
aun mas (0,3 a 0,8 °C) después de alcanzar la temperatura objetivo de 38,5 °C y mantuvieron esta
temperatura durante aproximadamente 1 hora. Al comparar los datos descriptivos, el presente ensayo
mostré una reduccién del dolor ligeramente menor en comparacion con los trabajos anteriores.

Los ensayos anteriores se realizaron como parte de programas de rehabilitacion multimodal que consistieron
en intervenciones adicionales potencialmente analgésicas y no fueron cegados.

Los efectos secundarios generalmente leves estan en linea con los estudios informados anteriormente
sobre wIRA-WBH leve en FMS (p. ej., Brockow et al. [17]). La temperatura central del cuerpo se puede
aumentar de manera muy efectiva y segura con wiIRA-WBH.

La puntuacién del resumen de salud mental del cuestionario SF-36 fue mayor en el grupo de
intervencién en la semana 4. Esto es interesante ya que la parte fisica del SF-36 no mostré diferencias
entre ambos grupos. En los ensayos controlados anteriores sobre WBH en FMS, Romeyke y Stummer [19]
se centraron mas en los efectos mentales de la terapia. Encontraron una tendencia a una depresion mas
baja (PHQ-9) en el grupo de intervencién después de aprox. estancia hospitalaria de dos semanas, aunque
ambos grupos recibieron intervenciones psicoldgicas en la misma cuantia.
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Sin embargo, tuvieron un promedio de cinco sesiones de WBH durante este tiempo. Por lo tanto, nuestros
resultados sobre la salud mental estan parcialmente en linea con la evidencia empirica. La repeticion de
estimulos fuertes es necesaria para la adaptacién funcional. Los efectos sobre la salud mental y funcional
posiblemente podrian haber sido mas fuertes si los pacientes de nuestro ensayo hubieran recibido las
sesiones con intervalos mas cortos. Sin embargo, no esta claro por qué, a pesar de la reduccién del dolor,
no hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto a la CdV fisica.

Aunque la FMS se considera un sindrome crénico mas que una enfermedad inflamatoria, presenta
distintos patrones inmunoldgicos sistémicos, que incluyen cambios en los recuentos de neutrdfilos y
linfocitos y niveles elevados de IL-6, IL-8 y TNF [36,52]. Las células inmunitarias, como las células Ty B,
y las citoquinas son claramente los actores clave en el dolor relacionado con el sistema inmunitario
[53,54]. Los niveles de citocinas en nuestro ensayo no mostraron una interaccion significativa entre el
tiempo y el tratamiento, aunque se detecté un aumento de IL-6 directamente después de la intervencién en el grupo WBH.
Los cambios inducidos por la intervencion en los recuentos de linfocitos y neutrdéfilos en el grupo WBH
pueden atribuirse al efecto inmunoestimulador/modulador de esta terapia como se describié anteriormente
[25]. Cabe destacar que los modelos de efectos fijos multinivel mostraron asociaciones estadisticamente
significativas de linfocitos y neutréfilos con IL-6. Ademas, las concentraciones mas altas de linfocitos e
IL-6 llevaron a una menor intensidad del dolor con evidencia de asociacion estadisticamente significativa.
Como Tracy et al. han demostrado en un metanalisis [27], el dolor cronico también podria ser causado
por una desregulacién del sistema nervioso parasimpatico (SNP), medida a través de la evaluacion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC). Una disminucion en la activacion parasimpatica en pacientes
con dolor cronico podria detectarse por una disminucion en la VFC. Estos efectos fueron particularmente
evidentes en los estudios incluidos con pacientes con fibromialgia. Ademas, los tratamientos térmicos
pueden mejorar la funcion del SNP [29], que a su vez desempefia un posible papel en el control de los
procesos antiinflamatorios [28]. Se ha demostrado que el control de los procesos inmunolégicos puede
afectar al procesamiento del dolor.

Por lo tanto, el alivio del dolor podria haberse logrado mediante la estimulacion inmunitaria inducida
por termoterapia. Ademas, los procesos inmunoldgicos estan respaldados por la mayor reduccion de la
temperatura corporal central en la WBH leve y también pueden indicar una adaptacion fisioldgica como
parte del fuerte estimulo de la terapia. Otra observacion interesante es la correlacién inversa del nimero
de linfocitos con la temperatura corporal central maxima alcanzada en la primera sesién. Futuros estudios
deberian examinar la coherencia entre el sistema inmunoldgico y el sistema nervioso, y la presencia de
dolor cronico.

4.3. Fortalezas y debilidades

Hasta donde sabemos, el estudio es el primero en investigar los efectos de la wIRA-WBH leve en
pacientes con FMS en una consulta ambulatoria. La principal fortaleza del presente ensayo fue el
establecimiento de una condicion simulada adecuada con alta credibilidad en el marco de una evaluaciéon
controlada aleatoria. Ademas, el célculo del tamafio de la muestra a priori aseguro6 que el estudio tuviera
suficiente potencia para detectar las diferencias entre los grupos. Los datos inmunolégicos permiten una
combinacion de parametros subjetivos y objetivos y, por lo tanto, respaldan aun mas la validez de los
resultados.

Incluso si la condicién de control del presente ensayo se considera una fortaleza principal, se debe
tener en cuenta que no fue un tratamiento tradicional con placebo, ya que también se aplicé una pequefia
cantidad del factor clave postulado (calor). Sin embargo, se consideré que esta era la Unica forma de
construir una condicién de control creible en las aplicaciones de calor y los efectos deberian limitarse.
Ademas de la observacion monocéntrica, otra limitacion del presente ensayo fue que no fue totalmente
cegado y, por lo tanto, no se puede excluir un tratamiento diferente por parte de los terapeutas con posible
influencia en los resultados. Sin embargo, esto no es posible debido a los diferentes tratamientos en las
dos condiciones y, por lo tanto, solo se incluyeron pacientes que no tenian experiencia previa de
hipertermia.
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5. Conclusiones

Teniendo en cuenta la amplia gama de posibles aplicaciones de wIRA-WBH, la terapia se
percibe como una buena opcién de tratamiento para reducir el dolor en pacientes con FMS. La
investigacion futura debe investigar los efectos de la wiIRA-WBH leve dentro de un disefio multicéntrico.

Materiales complementarios: Los siguientes estan disponibles en linea en hps://www.mdpi.com/arti cle/10.3390/
jcm12082945/s1. Figura S1. diagrama de flujo Tabla S1. Los criterios de inclusidn y exclusién. Tabla S2. Descripcion de
los cuestionarios desplegados. Tabla S3. Resultados secundarios. Tabla S4. Andlisis de sangre de células inmunes y
marcadores inflamatorios_rmANOVA multivariado. Tabla S5. Andlisis de sangre de células inmunes y marcadores
inflamatorios_rmANOVA univariado. Tabla S6. Pruebas t post hoc para linfocitos. Tabla S7. Pruebas T post hoc para
neutrofilos. Tabla S8. Analisis de sangre de citokines_rmANOVA multivariante. Tabla S9. Modelo de efectos fijos de
linfocitos y neutréfilos sobre la intensidad del dolor_TOT1. Tabla S10. Modelo de efectos fijos de linfocitos y neutréfilos
sobre la intensidad del dolor_TOT2. Tabla S11. Modelo de efectos fijos de citocinas sobre la intensidad del dolor_TOT1.
Tabla S12. Modelo de efectos fijos de citocinas sobre la intensidad del dolor_TOT2. Tabla S13. Modelo de efectos fijos
de neutroéfilos y linfocitos en interleucina-6. Tabla S14. Citocinas circulantes, células inmunitarias y marcadores
inflamatorios. Tabla S15. Respuestas fisiolégicas. Tabla S16. Efectos secundarios dentro de las 24 h de las intervenciones.
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