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Resumen

RESUMEN

Introducciéon y objetivos. El dolor es considerado como una experiencia
desagradable y subjetiva que interfiere en nuestro dia a dia, pudiendo ser
incluso completamente disruptiva para personas que lo padecen de forma
cronica. Su percepcion o tolerancia se encuentran moduladas por diversos
factores que van mas all4 de la intensidad del estimulo nocivo, como es el caso
de determinados aspectos psicolégicos. Existe una gran evidencia sobre el
efecto que tienen las emociones en el procesamiento del dolor, tanto a nivel
cerebral como conductual. De esta manera, las emociones negativas actuarian
incrementando la actividad neuronal de la red de procesamiento del dolor,
generando una mayor percepcion del mismo y disminuyendo su tolerancia. Las
emociones positivas, sin embargo, conducirian a la expresion del patron
opuesto. Este fendmeno, es especialmente relevante en las patologias que
cursan con dolor crénico, en las que no es necesario la presencia de un
estimulo doloroso para la experimentacion de dolor, como ocurre en la
fibromialgia (FM), donde la aparicion de estimulos emocionalmente relevantes
parece tener un papel significativo en el mantenimiento y exacerbacion de sus
sintomas clinicos. La mayoria de la investigacion realizada hasta el momento,
aborda este tema desde el procesamiento consciente de las emociones. Sin
embargo, en la vida diaria el dolor suele experimentarse durante estados o
contextos emocionales de los que el individuo no siempre es consciente. De
este modo, el objetivo del presente trabajo fue caracterizar la respuesta al dolor

y su dindmica neural espacio-temporal, asi como las redes cerebrales
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involucradas en la modulacién emocional no consciente del procesamiento del
dolor, en concreto en relacion a aquellas emociones de caracter negativo y/o
relacionadas con dolor, en personas sin patologia y en pacientes con FM. Para
ello, se utilizaron técnicas no invasivas de registro, como los potenciales
evento-relacionados (PER) y la resonancia magnética funcional (RMf).

Método. Para alcanzar este objetivo general se llevaron a cabo tres estudios.
En el primero de ellos, se disefié un paradigma de enmascaramiento emocional
para explorar la influencia de los aspectos afectivos no conscientes en la
percepcion subjetiva del dolor en personas sin patologia. En el segundo
estudio, mediante el mismo paradigma de enmascaramiento emocional, se
exploré la dinamica neural espacio-temporal del procesamiento del dolor (PER)
en pacientes con FM. Finalmente, el tercer estudio tuvo como objetivo principal
explorar, en poblacion general, las redes cerebrales sensibles a la modulacion
emocional consciente e inconsciente del dolor, mediante RMf.

Resultados. En el experimento 1, los resultados mostraron una modulacién de
la experiencia dolorosa por parte de la estimulacion emocional no consciente.
Este efecto, se reflej6 en una percepcion de dolor disminuida y un aumento en
el tiempo de reaccidn para detectar la estimulacion dolorosa, al aparecer bajo
un contexto negativo. Con respecto al experimento 2, se encontré una
modulacién emocional temprana sobre el procesamiento del dolor, reflejada en
mayores amplitudes de P1 en pacientes con FM. Este efecto s6lo se produjo
ante imagenes con contenido relacionado con dolor. En fases mas tardias del
procesamiento del dolor (N2/P2) no se mostré ninguna influencia emocional.
Finalmente, en el experimento 3, se observd la presencia de patrones de
activacion cerebral diferentes asociados a cada condicion de conciencia de la
estimulacién emocional (consciente vs no consciente). En concreto, la red
cerebral vinculada al procesamiento emocional y evaluativo del dolor,
incluyendo la insula y la corteza cingulada, exhibi6 un mayor grado de
activacion tras la presentacion de imagenes conscientes en comparacion con
las no conscientes. Especialmente, las imagenes negativas conscientes
generaron una sefial BOLD incrementada en la corteza orbitofrontal, en

comparacion con las no conscientes. Dicha modulacion, también se observé a
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nivel conductual, produciéndose un incremento en la percepcién de dolor ante
los contextos negativos conscientes y un decremento ante los no conscientes.

Conclusiones. De acuerdo con los resultados obtenidos, la informacion
afectiva percibida de forma no consciente podria ser capaz de modular la
actividad cerebral ligada al procesamiento del dolor y su percepcion subjetiva.
Sin embargo, su efecto parece ser diferente al que ejercen las emociones que
son procesadas de forma consciente. Concretamente, al contrario que lo
descrito en la literatura, los estimulos negativos no conscientes no produjeron
un incremento en la percepcion de dolor, sino que su efecto mostrd el patron
contrario, caracterizado por una disminucion en dicha percepcioén. Por otra
parte, el patron de activacion de las redes vinculadas al procesamiento del
dolor, mostré un comportamiento diferente como consecuencia del grado de
conciencia que alcanzdé la estimulacion emocional en cada condicion. De
manera destacada, la actividad de regiones cerebrales evaluativas del dolor
(insula y corteza cingulada) presentd una disminucion durante los contextos no
conscientes, efecto opuesto al observado para los contextos conscientes. En
particular, el procesamiento de la estimulacién dolorosa bajo un contexto
negativo no consciente se reflejé en un decremento de la actividad funcional de
regiones orbitofrontales. En el caso de pacientes con dolor crénico, la
informacion emocional no consciente fue capaz de modular la dinamica
espacio-temporal del procesamiento del dolor, especificamente en fases
tempranas relacionadas con procesos mas automaticos, pero no durante fases
posteriores, ligadas al procesamiento controlado o consciente. Estos datos
sugieren que la informacién emocional percibida no conscientemente podria
estar activando mecanismos vinculados a la atencion exdgena hacia los
estimulos emocionales, retirando recursos del procesamiento de dolor,
generando en consecuencia, una disminucion en la activacion de la red de
dolor y en su percepcién. Un aspecto relevante para que se dé este efecto
parece ser la utilizacion de estimulos emocionales con alta activacion y con
informacion relevante para el individuo, como aquellos relacionados al dolor en

el caso de los pacientes con FM.



Resumen

Los experimentos descritos en la presente tesis se han desarrollado en
el marco de diversos proyectos de investigacion financiados tanto por
organismos nacionales como regionales: Mdtanismos cerebrales relacionados

con los sesgos de atencion hacia la informacién negativa en fibromialgia:

tratamiento mediant e (PSIROL76862ER] B0482020)c 0 n

i E|l estudio de | a emoci - n humana

di ficultades de adaptaci - n (82015EUM-382nNbi t o

EMO-CM, 2016-2019) vy ANatur al eza y extensi
neurocognitivas en pacientes con fibromialgia en relacion al empeoramiento de
Ssu salud: I nfluencia del d ol o (PI113)017%Pe
2013-2016).

En las proximas paginas se presentard una introduccion general sobre
los principales aspectos de la tesis, describiendo las caracteristicas basicas del
dolor y los factores que pueden modular su experiencia, principalmente, en lo
concerniente a la estimulacion emocional. A continuacion, se tratara el factor
emocional y su influencia en la cronificacion del dolor en pacientes con
fibromialgia, para describir, en el tercer apartado, la metodologia experimental
mas utilizada para estudiar la influencia de la estimulacion emocional no
consciente sobre la conducta y el procesamiento cerebral, asi como sus
efectos en el dolor. Seguidamente, se presentaran los tres experimentos que
componen la presente tesis. Cada uno de ellos consta de una breve
introduccién y discusion de los datos obtenidos, asi como una amplia
descripcion de la metodologia y los resultados. Finalmente, la Ultima parte de la
tesis comprende una discusion y conclusiones generales sobre los resultados
arrojados en los tres estudios experimentales. Al finalizar dicho apartado, se
adjuntan como anexos, las publicaciones derivadas de los estudios realizados
gue han sido publicadas o aceptadas al momento de cerrar este manuscrito

(Anexos 1y 2).
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Abstract

ABSTRACT

Aim of investigation. Pain is considered as an unpleasant and subjective
experience that can interfere in our daily life even could become in a completely
disruptive condition for people suffering chronically from it. Several
investigations have showed that pain processing might be modulated by
emotions at both neural and behavioral level. In this sense, whereas negative
emotions would act increasing pain perception and decreasing its tolerance
level, positive ones would lead to the expression of the opposite pattern. This
effect is especially relevant in chronic pain syndromes, in which the presence of
a painful stimulus is not needed for the experience of pain, as it occurs in
fibromyalgia. Most of research done up the moment has dealed with this issue
focusing on the effect derived from the conscious processing of emotions and
its potential effect on pain perception. Nevertheless, in daily life pain is usually
experienced under different emotional context or states on which the individual
is not always aware. Therefore, the current thesis aimed to characterize spatio-
temporal neural dynamics in both general population and fibromyalgia patients
involved in the emotional modulation of pain processing by stimuli presented
under the awareness threshold. To achieve this objective, non-invasive neural
registration techniques were used, such as event-related potentials (ERP) and
functional magnetic resonance (fMRI).

Methods. To accomplish this general aim three experiments were conducted.
With respect to the first experiment, an emotional masking paradigm was

designed to explore the influence of non-conscious emotional aspects on pain
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perception in general population through behavioral measures. In the second
one, we explored the neural temporal dynamics (by means ERPS) analyzing
how pain processing in FM patients was modulated by a subliminal emotional
paradigm. Finally, the third study was designed to characterize functional
activity of brain networks linked to both conscious and unconscious emotional
modulation of pain in healthy people through fMRI.

Results. In the experiment 1, a modulation of negative emotions on pain
experience was found. This effect was reflected by a decreased pain perception
along with an increase in the reaction time to detect painful stimulation when it
was primed by unpleasant pictures. Main results belonging to the experiment 2
showed an early modulation of pain processing as it was reflected higher
amplitudes of P1 after the presentation of pain-related pictures in FM patients.
This effect only was true for emotional pictures conveying a meaning related to
pain. Emotional modulation was not found for later phases of pain processing
(N2/P2). Finally, in the experiment 3, two different activation patterns were
observed within the pain-related cortical network whenever responses to pain
under both conscious and non-conscious visual stimulation were compared. In
particular, the brain network linked to the emotional and evaluative processing
of pain, (insula and the cingulate cortex), exhibited a greater degree of
activation after the presentation of conscious images compared to the non-
conscious ones. Specifically, the appearance of conscious negative pictures
elicited higher BOLD activity in orbitofrontal regions as compared to the
negative unconscious ones. This modulation was also observed at behavioral
level leading to higher pain ratings for the experimental condition where
negative pictures were consciously processed. Diminished pain perception was
obtained for unconscious negative trials.

Conclusions. According to the present results, emotional information on which
the individual is not aware could be able to modulate both brain activity linked to
the processing of pain and its subjective perception. However, its effect seems
to be different from the one exercised by emotions that are consciously
processed. Unexpectedly, unconscious negative stimuli did not produce an
increase in the perception of pain, but rather it showed an opposite pattern

characterized by a decrease in its processing. In addition, BOLD signal of



Abstract

functional neural networks linked to pain processing followed a different pattern
as a consequence of the degree of awareness reached by the emotional
stimulation in each condition. In this way, painful stimulation being primed by
unconscious emotional pictures showed a decrease of neural activation within
regions linked to afective evaluative pain processes (such as insula and
cingulate cortex) than pain trials preceded by conscious emotional contexts. In
particular, the processing of painful stimulation under a non-conscious negative
context was reflected in a decrease of functional activity of orbitofrontal regions.
In the case of chronic pain patients, non-conscious emotional information
modulated spatiotemporal dynamics of pain processing at very early latencies
(more linked to automatic processes), but not subsequent phases associated
with controlled processes. Present data suggest that unconsciously processed
information could activate mechanisms linked to exogenous attention towards
relevant emotional stimuli, decreasing in turn, pain processing resources and
diminishing its perception. The use of highly arousing emotional stimuli and/or
pain-related information (in the case of chronic pain patients) should be taking
into account to further investigations due to it can exert a significant modulation
effect on pain processing, even although it appeared under awareness
threshold.

Experiments described in the present doctoral thesis have been
developed in the framework of several research projects funded by various
national and regional institutions: "Brain mechanisms related to attention biases
towards negative information in fibromyalgia: treatment by neurofeedback with
fMRI" (PSI2017-85241-R, 2018-2020), "The study of human emotion and its
application to populations with difficulties of adaptation in the personal and
social sphere" (S2015 / HUM-3327 EMO-CM, 2016-2019) and "Nature and
extension of neurocognitive alterations in patients with fiboromyalgia in relation to
the worsening of their health: influence of pain and other epigenetic factors
"(P113 /01759, 2013-2016).

In the following pages, a general introduction will be presented on the
main aspects of the thesis, describing the basic characteristics of pain and

factors that can modulate its experience, mainly focused on the emotional






