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EL EFECTO DE LA CRIOTERAPIA EN LA FIBROMIALGIA: UN ENSAYO
CLINICO ALEATORIO REALIZADO EN UNA CABINA DE CRIOSAUNA

Resumen

La evidencia del tratamiento sintomatico de la fibromialgia (FM) es muy baja. La crioterapia
de cuerpo entero (WBC) modula diferentes neurotransmisores, que podrian tener un papel en
el alivio del dolor y podrian ejercer un efecto en la FM. Nuestro objetivo era evaluar la
eficacia de la CBC para el control del dolor y el impacto de la enfermedad en la FM. Para ello
realizamos un ensayo abierto, aleatorio y cruzado de cabina Cryosense Tel" en reposo. Se
cogieron consecutivamente pacientes con FM segin los criterios de la ACR en consultas
generales. Los criterios de valoracion del ensayo fueron el cambio (A) en el dolor después de
2 y 4 semanas, medido por una escala visual analogica (EVA), la carga de la enfermedad (A),
evaluada por el Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ), y la gravedad de la FM,
medida por el indice Combinado de Gravedad de la Fibromialgia (ICAF). Las diferencias dentro
del grupo, los efectos de la secuencia y el periodo se probaron con la t de “Student” o con la
U de Mann-Whitney. Se utilizaron modelos de regresion lineal multiple para ajustar el efecto
segln las diferencias iniciales entre los grupos. Se incluyeron sesenta pacientes en el ensayo.
Se observd un efecto de periodo, con; efecto residual de WBC; por lo tanto, sélo se analizaron
los resultados de la primera secuencia. Las puntuaciones de dolor AVAS, AFIQ y AICAF fueron
significativamente mayores en el grupo WBC después del primer periodo (3,0 frente a 0,3 en
el dolor AVAS; 32,1 frente a 0,4 en el AFIQ; 13,7 frente a 0,07 en el AICAF; todas ellas p <
0,001), y se confirmaron tras el ajuste:

En conclusion, el WBC con una cabina Cryosense TCT puede ser una terapia de ayuda util para
la FM; se justifican mas estudios sobre el efecto a largo plazo y en comparacion con otras
terapias fisicas.

Registro del ensayo NCT03425903.
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Introduccion

La fibromialgia (FM) es un sindrome caracterizado por un dolor musculoesquelético
generalizado, hiperalgesia y alodinia. El dolor musculoesquelético suele ir acompanado de
fatiga, problemas de suefo, ansiedad y depresion, parestesias, rigidez articular, dolor de
cabeza, sensacion subjetiva de hinchazén/ tumefaccion, dificultades de concentracion vy
deterioro de la memoria, entre los sintomas inexplicables. La FM tiene una etiopatogenia
elusiva; es muy probable que factores genéticos y ambientales, no exclusivos de la FM [3],
determinan una persistente disfuncion de los sistemas que modulan el dolor, como hiper-
excitabilidad central nociceptiva -o amplificacién- y una respuesta inhibitoria reducida. Un
individuo puede desarrollar un cuadro de FM a partir de diferentes vias, incluyendo
traumatismo, trastornos del suefio o una respuesta neuroendocrina alterada respuesta al
estrés [5, 6, 8], lo que hace dificil desentraiar si la FM conduce a la constelacion de sintomas
0 viceversa.

El curso natural de la FM es cronico y fluctuante, que llega a ser incapacitante en algunos
individuos, con un efecto devastador en la vida de las personas, afectando a su capacidad



para trabajar y realizar actividades cotidianas, asi como sus relaciones con la familia y los
amigos. La limitacion en la realizacion de actividades de la vida diaria, junto con su elevada
prevalencia - afecta al 2% o mas de la poblacion y hace que la FM sea un problema de salud
de primera magnitud que impone una gran carga economica para la sociedad.

Aungue hay varios farmacos y otras medidas no farmacoldgicas de la fibromialgia, por el
momento no existe una cura definitiva. Algunos farmacos actlan sobre los mecanismos
patogénicos, de procesamiento del dolor, mientras que la mayoria de las medidas no
farmacoldgicas, asi como otros farmacos proporcionan principalmente un alivio sintomatico.

Los expertos recomiendan centrarse en la educacion del paciente y en las alternativas no
farmacoldgicas como tratamiento inicial, seguidas de terapias psicolégicas y analiticas a
medida. ---de la terapia psicologica, analgésicos o moduladores del suefo, o terapias
multimodales o la rehabilitacion multimodal en el Gltimo paso [12]. Debido a la limitada
eficacia de las opciones terapéuticas, los pacientes suelen buscar ayuda en terapias
alternativas, como la acupuntura, la biorretroalimentacion, la quiropractica, la hipnosis, la
estimulacion transcraneal directa”, etc.

La crioterapia se refiere a la aplicacion de frio como agente terapéutico para el alivio del
dolor, un remedio muy utilizado en los traumatismos relacionados con el deporte, debido a su
capacidad para disminuir la reaccion inflamatoria, incluido el edema.

Las compresas frias han sido han sido ampliamente aceptadas para el tratamiento del dolor
musculoesquelético, a pesar de las moderadas pruebas de su eficacia [15].

[15]. La crioterapia integral (CBC) consiste en la exposicion a un aire seco extremadamente
frio en una camara o cabina - o cabina durante cortos periodos de tiempo (entre 2 y 5
minutos) [16] . La WBC reduce la inflamacion y produce analgesia a través de procesos neuro
reflexivos mediante la disminucion de la temperatura de la piel, por lo que se ha probado
como técnica de recuperacion tras el ejercicio [16], y en enfermedades reumaticas e
inflamatorias, como la artritis reumatoide [17] y la espondilitis anquilosante [18].

La quimioterapia induce muchas reacciones fisiologicas en el organismo, con un aumento de
los gldbulos blancos , citoquinas antiinflamatorias, ACTH, beta-endorfinas, cortisol y
catecolaminas. Otros posibles mecanismos de accidon de la crioterapia se han postulado e
incluyen la inunoestimulacion debido a la respuesta de la noradrenalina al frio, la reduccion
del dolor a través de la alteracion de la conduccion nerviosa, un aumento el nivel del estado
antioxidante total del plasma y la mejora de la funcion inmunitaria [19].

La actividad muscular y la inflamacion producen oxidantes en el espacio intercelular con
consecuencias de dafios en las membranas y mas inflamacion en un circulo vicioso. Mediante
la reduccion de la inflamacion, se ha sugerido que el frio reduce la produccion de
oxidantes,[19].

La reduccién del dolor en la FM produce una reaccion en cadena, desencadenando la mejora
del estado de animo, lo que a su vez conduce a mejor adaptacion al dolor y la facilitacion de
las actividades fisicas, lo que pueda justificar, que se prueben terapias que puedan reducir el
dolor sin perjudicar al paciente. El ejercicio produce el mayor efecto sobre el dolor en la FM
[20], pero el dolor y la fatiga tras el esfuerzo es una caracteristica destacada en la FM. Por
este motivo, el ejercicio de baja intensidad se utiliza como terapia principal [21] y, en este
contexto, se puede justificar la terapia adyuvante para el dolor muscular, como la terapia de
frio.

La evidencia cientifica sobre la eficacia de la crioterapia en pacientes con fibromialgia se
limita a un estudio observacional que mostré resultados prometedores [22]. El proposito del
presente “estudio es, por tanto, aportar pruebas adicionales sobre los efectos de la
crioterapia en las manifestaciones clinicas de los pacientes



Métodos

Se trata de un ensayo aleatorio, abierto y cruzado de 3 semanas de duracion: (7 semanas en
ambos periodos incluidos) para probar la eficacia de la CMB como terapia adyuvante para el
control del dolor y el impacto de la enfermedad en pacientes con FM. El protocolo y los
materiales del estudio

El protocolo y los materiales del estudio fueron aprobados por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Puerta de Hierro de Madrid (TIME-CRY-2015-01, VO4 JULIO
2016-Reunién 2016-07-11).

Los pacientes que se eligieron, fueron reclutados de forma consecutiva en los consultorios
participantes de las consultas generales. Los criterios de seleccion incluyeron: edad entre 25
y 80 anos; diagnostico de FM segun criterios ACR [2]; mas de 1 aio desde el diagnostico; falta
de respuesta o respuesta parcial al tratamiento previo; en caso de mujeres, compromiso de
no quedarse embarazadas durante el estudio. Los participantes fueron excluidos si tenian
comorbilidad cardiovascular o psiquiatrica, intolerancia al frio, cambios de tratamiento
farmacoldgico o no farmacologico durante el estudio -incluidos los cambios de tratamiento en
la linea de base- o una temperatura corporal superior a 37,5 °C.

Tras la inclusion, los sujetos fueron asignados aleatoriamente a una secuencia que comenzaba
por el CMB o el control utilizando un esquema de aleatorizacion generado a través del sitio
web .http://www.randomizat.com [23].

Los pacientes del grupo WBC fueron tratados en dias alternos durante 3 semanas. En cada
sesion, los pacientes fueron introducidos en cabinas Cryosense TCTrm durante 3 min, donde
las temperaturas alcanzaban los - 196 °C, el punto de evaporacion del nitrogeno liquidoH.
Después de diez sesiones, los pacientes se sometieron a un periodo de lavado de una semana
para eliminar cualquier posible efecto residual de la aplicacion anterior de WBC_
Posteriormente, se invirtieron los grupos; los que fueron tratados inicialmente con WBC G
AA<se hacian controles y viceversa (Fig. 1). Ademas, los pacientes mantuvieron el tratamiento
actual (analgésicos de forma regular) sin modificaciones durante la duracion del estudio.

Los criterios de valoracion principales del ensayo fueron los cambios en el dolor, evaluados
mediante una escala analdgica visual (EAV) de 10, y en el impacto de la enfermedad,
evaluado por el test de Fibromialgia evaluado por el Cuestionario de Impacto de la
Fibromialgia (FIQ) [24]. Como criterio de valoracion secundario, se comprobaron los cambios
en la gravedad de la enfermedad, evaluados por el indice Combinado de Gravedad de la
Fibromialgia (ICAF) [25], y en el SF-36.

El FIQ es un cuestionario autoadministrado que evalia la capacidad para realizar tareas
musculares de gran envergadura, la dificultad para trabajar dolor, fatiga, cansancio
matutino, rigidez, ansiedad y depresion.
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Contiene diez items con un rango de puntuacion de 0 a 100, donde una mayor puntuacion
indica un mayor impacto.

Por otro lado, el ICAF es una herramienta para evaluar la gravedad de la FM en funcion de sus
manifestaciones clinicas mas prevalentes, que da lugar a una puntuacion total de la
gravedad/seriedad, en la que las puntuaciones mas altas representan una mayor importancia
de la afeccion, de la enfermedad y sus secuencias en la vida del paciente. El cuestionario
ICAF también proporciona informacion sobre los aspectos emocionales, fisicos y de
afrontamiento (activo y pasivo) del paciente. El factor emocional enfatiza el papel de los
aspectos emocionales, como la ansiedad y la depresion; el factor fisico evalla la ansiedad y la
depresion; el factor fisico evalla el dolor, la fatiga, la calidad del suefo y la capacidad
funcional; el afrontamiento activo incluye estrategias de afrontamiento positivas, y el
afrontamiento pasivo identifica un grupo de pacientes especialmente graves. El ICAF contiene
59 items y su puntuacion oscila entre 0 y 84, y los valores mas altos indican una mayor
gravedad [26].

Todos los pacientes fueron evaluados después de 22 y 50 dias desde el inicio del periodo -
visitas 3 y 6, correspondientes a la evaluacion del primer y segundo periodo,
respectivamente- (véase la Tabla 1 en el material suplementario para un resumen de los
procedimientos y evaluaciones del estudio).

Los criterios de valoracion secundarios fueron la reduccion del dolor en un 50% en los dias 10
y 22, y los cambios en la calidad de vida (SF-36) [27].



Analisis estadistico

Se consider6 que una muestra del tamano de 60 participantes era suficiente para detectar
una diferencia significativa en el grupo de tratamiento en la EAV del dolor, teniendo en
cuenta una tasa de abandono del 20% (potencia del 80% y nivel alfa de 0,05).

La muestra se describi6 mediante estadisticas de resumen (media y desviacion estandar,
frecuencias y porcentajes).

Tabla 1. Caracteristicas iniciales por grupo de tratamiento

Visita 1 (inicial) Crioterapia (n=34) Control (n=26) Valor p

Dolor VAS 7.3+1.3 6.6+1.5 0.052
FIQ 73.8+13.4 64.1+15.7 0.012
ICAF Total 49.7 £ 9.6 446+ 8.9 0.043
ICAF (fisico) 52.9+7.9 48.0+10.7 0.045
ICAF (emocional) 49.2+£9.0 44,1+9.9 0.041
ICAF (copia activa) 53.8 +10.2 54.9+6.9 0.658
ICF (copia pasiva) 52.2 +10.6 50.8+9.6 0.613
SF-36 Componente fisico 35.2+6.0 28.9+5.7 <0.001
SF-36 componente mental 37.4+5.4 38.8+12.0 0.596
SF-36 (funcionamiento fisico) 38.7 £ 23.5 40.0+19.6 0.827
SF-36 (rol fisico) 27.0 £ 28.0 8.6+ 18.6 0.001
SF-36 (dolor corporal) 37.2 +20.9 24.4+17.3 0.014
SF-36 (salud general) 52.9 + 20.0 37.5+20.0 0.004
SF-36 (vitalidad) 40.1 £+ 11.4 26.7 +14.9 <0.001
SF-36 (funcionamiento social) 53.7+9.5 42.8+27.0 0.278
SF-36 (rol emocional) 21.6 + 33.7 56.4 +46.0 0.002
SF-36 (salud mental) 60.6 + 11.1 52.9+18.6 0.070
Visita 4 (linea de base después del lavado)

EVA dolor 5.0+2.2 6.5+2.5 0.013

Escala visual analogica VAS, cuestionario abreviado SF-36, indice combinado de gravedad de
la fibromialgia ICAF. FIQ cuestionario de impacto de la fibromialgia.

Tabla 2. Grupo, diferencias por tiempo.

Grupo Dolor VAS Valor p FIQ total Valor p ICAF Valor p
V1  Intervencion 7.3 £1.3 <0.0001 73.8+13.4 49.7 + 1.5 < 0.0001
V2 5.1£2.1 48.9 + 18.7 -
V3 4.4+1.9 41.6 + 20.4 36.0 + 10.1
V1  Control 6.6 1.5 0.629 64.1 £ 15.7 0.792 44.6 £ 8.9 0.939
V2 6.3 2.1 - -
V3 6.3+2.3 63.6 + 16.4 44.7 + 8.5

Visita V, escala visual analdgica VAS, cuestionario de impacto de la fibromialgia, FIQ, indice combinado de gravedad
ICAF de la fibromialgia
*Resultados presentados como desviacion estandar media



El objetivo de los modelos de regresion multivariante con respecto a el control de residuos,
el posible efecto de confusion de aquellas variables y que mostraron diferencias de base
entre los grupos debido a una aleatorizacion desequilibrada. Por lo tanto, en el primer
modelo (saturado) se introdujeron todas aquellas variables con significado basal significativa
(Tabla 1).

Sin embargo, la eliminacion sucesiva de las variables sin la confundir el efecto de la
asociacion entre la medida de resultado y el grupo de estudio, con el fin de obtener un
modelo mas parco que se ajustara mejor a un tamano de la muestra. Los modelos finales son
los que se muestran en la Tabla 4.

Los resultados obtenidos confirmaron la diferencia significativa en la EAV del dolor (fl-= 2,56),
la puntuacion del FIQ (/3=29,7) y el ICAF (9= n.$), independientemente de los valores
basales. Por Gltimo, los modelos explicaron el 45,5% de la variable del dolor de la EVA, El
54,3% de la variable de la puntuacion del AFIQ y el 47,6% de la variable del AICAF (Tabla 4).

Acontecimientos adversos

Cinco pacientes refirieron acontecimientos adversos durante la crioterapia, incluyendo:
sensacion de latidos en todo el cuerpo (1), palpitaciones (1), dificultades para dormir (2),
ruidos intestinales y distension (1), rigidez muscular (1), temblor (1), dolor de cabeza (1).
Todos fueron leves y aparecieron durante las primeras sesiones, disminuyendo después. En un
paciente, la rigidez muscular y el temblor obligaron a interrumpir el tratamiento tras dos
sesiones. Los acontecimientos adversos se registraron antes y después de cada sesion, por lo
tanto, no hay informacion sobre los acontecimientos adversos en la fase de control.

Tabla 3. Efecto del tratamiento sobre

secundarios: primer periodo (V1-V3)

los puntos finales del ensayo y los resultados

Total (n=60) C"(zt:;‘?;)]a Control (n=26) Valor p
Dolor VAS 1.8+2.4 3.0+£23 03116 <0.0001
FIQ 18.4 +21.9 32.1+18.9 0.4+8.2 <0.0001
ICAF Total 7.7 £10.0 13.6+8.9 -0.07+4.6 <0.0001
ICAF (fisico) 11.4£13.7 19.5+12.3 0.8+6.1 <0.0001
ICAF (emocional) 55£8.3 9.5+8.1 0.3£5.1 <0.0001
ICAF (copia activa) -1.6£7.3 -4.0+8.0 1.4+5.1 0.002
ICF (copia pasiva) 3.0£9.7 5.4+11.0 -1.3+6.8 0.021
SF-36 Componente fisico -1.1+£6.8 1.7+79 -04+49 0.426
SF-36 componente mental -3.8+9.1 54+96 -16+79 0.102
SF-36 (funcionamiento fisico) -11.5+17.7 -19.6 + 16.8 -0.8+12.4 <0.0001
SF-36 (rol fisico) -7.2 +36.8 -83+433 -5.8+26.7 0.819
SF-36 (dolor corporal) -6.6 + 23.0 -9.0+29.4 -36+9.2 0.327
SF-36 (salud general) 6.6 +29.5 9.8+37.2 2.4+14.2 0.291
SF-36 (vitalidad) -5.7:£14.4 0.8.4+17.4 -2.1+83 0.071
SF-36 (funcionamiento social) -7.3+22.9 -8.8+245 -53+21.0 0.558
SF-36 (rol emocional) -23.3+45.6 402 +41.7 -1.3+41.6 0.001
SF-36 (salud mental) -1.5+16.7 0.0+19.7 35+11.8 0.393

Los resultados se expresan como cambio o diferencia entre las puntuaciones de las visitas | y 3 (primer periodo). Escala
visual analogica VAS, cuestionario corto SF-36, indice combinado de gravedad de la fibromialgia ICAF. FIQ cuestionario
de impacto de la fibromialgia.



Tabla 4. Efectos de tratamiento ajustado: regresion lineal

Variables Dolor VAS (V1-V3) FIQ total ICAF total (V1-
(valor p) (V1-V3) (valor p) V3) (valor p)

Grupo de tratamiento 1 1 1
Control 2.56 (<0.0001) 29.7 (<0.0001) 12.8 (<0.0001)
Crioterapia
Dolor VAS 0.89 (0.001) 1.16 (0.096)
FIQ 0.21 (0.132)
ICAF (fisico) -0.10 (0.006)

ICAF (emocional)

SF-36 (rol fisico)

SF-36 (dolor corporal)

SF-36 (salud general)

SF-36 (vitalidad)

SF-36 (rol emocional)

Constante -0.60 (0.665) -13.0 (0.166) -7.70 (0.109)

Cada columna contiene el modelo multivariante. El efecto del tratamiento es el coeficiente beta del grupo de
tratamiento (en negrita). R2=45,5% para el dolor VAS; 54,3% para la puntuacion FIQ; y 47,6% para el total ICAF

Escala visual analogica VAS. Cuestionario breve SF-36, indice combinado de gravedad de la fibromialgia ICAF. FIQ
cuestionario de impacto de la fibromialgia

Discusion

En este estudio, hemos demostrado un efecto significativo de la CMB sobre el dolor, el
impacto de la 'enfermedad y la gravedad en un grupo de pacientes con 17M sintomatologia
grave y con efectos no deseados.

Un estudio ya habia informado de una mejora de la calidad de vida con el CMB en 50
pacientes con FM [22]. El protocolo de tratamiento CMB consistio en 15 sesiones durante un
periodo de 3 semanas. Cada sesion durd 30 s con una temperatura de 60°C seguida de 3 min
a - 140 °C. Se demostré una mejora tras el tratamiento en el dolor; estado de salud global,
SF-36: y la fatiga...La diferencia con nuestro estudio se basa en las temperaturas alcanzadas,
el nimero de sesiones y el disefio. El efecto es demostrado antes y después y comparado con
un grupo’ sin tratamiento.

Los mecanismos de accion, de la crioterapia no se conocen bien. Dado que no se ha
demostrado que exista un componente inflamatorio en la fibromialgia, se ha postulado que la
crioterapia a través de una reduccion de los niveles de oxidantes puede reducir el dafo
muscular y acelerar la recuperacion después de la actividad fisica. Como consecuencia, el
dolor y la fatiga puede mejorar sustancialmente reduciendo la sintomatologia y la mejora de
la funcion fisica en estos pacientes. La crioterapia también alivia el estrés mediante la
activacion de las funciones neuroendocrinas y metabdlicas. y se sabe que en los pacientes con
fibromialgia el estrés es un componente importante.

El disefio cruzado permite que todos los sujetos que reciben el tratamiento en estudio actlien
como su propio control. Este disefio suele ser eficiente, ya que permite un tamano de muestra
mas pequeiio debido a una menor variabilidad. Sin embargo, nos vimos afectados por las
diferencias significativas entre las respuestas del primer y segundo periodo en las dos medidas



de resultado (dolor VAS y total. FIQ).. Es decir, los individuos no volvieron a la situacion de
partida después de su primer tratamiento.

El periodo de lavado no fue lo suficientemente largo como para asegurar la desaparicion del
efecto del tratamiento administrado en el primer periodo. No podiamos prever un resultado
tan bueno del CMB. De hecho, basandonos en el estudio anterior de Bettoni et al. [22],
esperabamos necesitar sesiones en dias alternos, por lo que una semana parecia una duracion
adecuada, duracion del periodo de lavado (tres veces la "vida media”).

Los estudios futuros deberian contemplar periodos de lavado mas largos en el disefo
experimental para disminuir el impacto de los efectos. A pesar de la barrera para incluir el
periodo de la evaluacion del efecto, las diferencias antes y después de la intervencion,
incluso tras el periodo de lavado y fase de control, son significativas en el grupo asignado a la
intervencion en primer lugar, lo que sugiere un efecto residual relevante de la crioterapia.
Aunque nunca se puede descartar por completo un efecto placebo en un ensayo sin haberlo
comprobado y observado, es muy pronunciado y duradero, lo que merece ser estudiado mas a
fondo. Ademas, la consecuencia del efecto de arrastre de la transferencia es que el segundo
periodo del grupo asignado inicialmente a la crioterapia no puede anadirse al brazo de
control, pero este no es un problema mayor ya que las diferencias eran lo suficientemente
grandes como para ser detectadas incluso con un nimero reducido de pacientes.

Por otra parte, hubo un desequilibrio de la linea de base en uno de los puntos finales; para
ello, el uso de modelos de regresion ajustada permitié obtener resultados independientes de
la situacion basal del paciente. Otra limitacion importante de nuestro estudio fue el disefio
abierto. No pudimos disefiar una terapia de simulacion adecuada con la cabina de WBC, ya
que la temperatura por encima de la cual, no hay efecto terapéutico y su uso como placebo
es desconocido.

En resumen, y teniendo en cuenta las limitaciones del disefo del estudio, el WBC durante 3
semanas parece producir un efecto beneficioso en comparacion con la ausencia de
tratamiento con frio en términos de dolor y el impacto de la enfermedad en la FM. El efecto
puede durar mas de una semana después de la terapia, pero tendra que ser demostrado en
futuros estudios.
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