TERCER ESTUDIO

Los potenciales evento-relacionados de la disfuncidn de la memoria de trabajo
estan asociados con los genotipos del gen de la catecol O-metiltransferasa
(COMT) en el sindrome de la fibromialgia

5.1.INTRODUCCION

La fibromialgia es un sindrome cronico caracterizado principalmente por un do-
lor muscular generalizado e inespecifico (Wolfe et al., 2010). Ademas del dolor,
los pacientes con fibromialgia suelen padecer fatiga (Ferrera et al., 2021; Wolfe
et al., 2016), problemas de suefio (Belt et al., 2009), o alteraciones afectivas
como ansiedad (Thieme et al., 2004) y depresién (Aparicio et al., 2013; Thieme
et al., 2004), entre otros sintomas. Durante los Ultimos afios, el deterioro cog-
nitivo en la fibromialgia esta atrayendo la investigacion siendo las alteraciones
en la memoria de trabajo particularmente sodlidas en estos pacientes (Ambrose
et al,, 2012). Ademas, se han reportado alteraciones cognitivas en la atencion
(Borg et al., 2015; Carrillo de la Pefia et al., 2006; Dick et al., 2002; Gonzalez
et al,, 2010; G. M. Grace et al., 1999; Mird, 2011; Reyes del Paso et al, 2012), la
velocidad de procesamiento (Leavitt & Katz, 2008) la memoria a corto plazo
(Kim et al., 2012), el control cognitivo (Samartin-Veiga et al., 2019) la flexibili-
dad cognitiva (Verdejo-Garcia et al., 2009), la ejecucion dual (Glass, 2006) vy la
toma de decisiones emocionales (Walteros et al., 2011). Sin embargo, debido a
la complejidad y heterogeneidad de los sintomas en la fibromialgia, los resulta-
dos de algunos de estos estudios son inconsistentes (Shmygalev et al., 2014;
Suhr, 2003; Thiagarajah et al., 2014; Veldhuijzen et al., 2012). Los perfiles o
subgrupos de pacientes se han propuesto como una alternativa para superar
estos hechos (de Souza, Goffaux, et al., 2009; Docampo et al., 2013; Torres
et al., 2013; Triflanes et al., 2014). Con estos objetivos, los factores genéticos
podrian convertirse en biomarcadores Utiles en la enfermedad.

Un polimorfismo nucledtido simple (SNP) del gen de la catecol O-metiltran
fesasa -COMT- (Val158Met o rs4680) es uno de los posibles candidatos aso-
ciados, al menos parcialmente, a la variabilidad interindividual de los sintomas
fisicos, psicoldgicos o cognitivos en la fibromialgia (Barbosa et al, 2012; Cohen
et al.,, 2009; Desmeules et al., 2014; Fernandez-De-Las-Pefias et al., 2012;
Ferrera et al., 2020, 2021; Martinez-Jauand et al., 2013). Brevemente, el geno-
tipo Met/Met del polimorfismo Val158Met del gen de la COMT se ha asociado
con un aumento de los puntos sensibles (Barbosa et al., 2012; Cohen et al.,
2009; Desmeules et al., 2014; Martinez-Jauand et al., 2013), fatiga (Ferrera
et al., 2021), depresién o ansiedad (Desmeules et al., 2012; Fernandez-
De-Las-Pefias et al., 2012). Por el contrario, hallazgos recientes en relacion
con el deterioro cognitivo, han indicado que los pacientes con fibromialgia
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que portan el genotipo Val/Val se desempefian peor en tareas de memoria de
trabajo que los participantes sanos de control que portan el mismo genotipo
(Ferrera et al., 2020). Sin embargo, las pruebas procedentes de los estudios
que exploran la influencia de los genotipos de la COMT en el funcionamiento
cognitivo estan lejos de ser inequivocas (Barnett et al., 2008; Bilder et al.,
2004; Bramon et al., 2006; Nolan et al., 2004). En este sentido, algunos au-
tores han propuesto la hipotesis ténica/fasica de la dopamina para intentar
resolver estas inconsistencias (Bilder et al., 2004; A. A. Grace, 1991). Breve-
mente, esta hipotesis propone que el efecto regulador de la dopamina sobre
las regiones subcorticales (estructuras clave en el procesamiento cognitivo
como el estriado) se produce a través de dos procesos: uno fasico (deri-
vado de la liberacién transitoria de dopamina de gran amplitud) y otro tonico
(caracterizado por la liberacién de dopamina de bajo nivel) (Floresco et al.,
2003; A. A. Grace, 1991). Debido a este hecho, los genotipos de la COMT pa-
recen tener efectos diferentes en la red frontoestriada. Mientras que el alelo
Met se ha asociado con mayores niveles de dopamina en la corteza prefrontal
(CPF) y mayores niveles tonicos de dopamina en las regiones subcorticales
(vinculados a la activacion del receptor D1), el alelo Val se asocié con meno-
res niveles de dopamina en la CPF y mayores niveles fasicos en las regiones
subcorticales (asociados a la activacion del receptor D2) (Bilder et al., 2004).
Se ha informado de que los individuos portadores del alelo Met (mayores con-
centraciones tonicas y de dopamina en la CPF) obtuvieron mejores resultados
en tareas que requerian estabilidad cognitiva (es decir, mantenimiento de la
informacion) (Bilder et al., 2004; Durstewitz y Seamans, 2008; Nolan et al.,
2004). Sin embargo, los participantes que portaban el alelo Val tenian un mayor
rendimiento en las tareas que requieren flexibilidad (tareas de actualizacion o
cambio) y un peor rendimiento en las tareas que requieren mantenimiento de
la informacion (Colzato et al., 2010; Drabant et al., 2006; Nolan et al., 2004).

Dado que estos subprocesos de la memoria de trabajo ocurren muy rapi-
damente, es necesario utilizar técnicas capaces de monitorizar su curso
temporal, como los potenciales enveto-relacionados (PER). Esta técnica es
una herramienta util que permite identificar el curso temporal neural de los
procesos cognitivos y podria ser adecuada para caracterizar temporalmente
las redes afectadas en la memoria de trabajo en el sindrome de fibromialgia.
Recientemente, algunos autores han informado de menores amplitudes en el
componente P2 parieto-occipital en pacientes con fibromialgia durante una
tarea de 2-back (Mercado et al., 2021) que podrian reflejar una alteracion en
la codificacion de la informacién (Finnigan et al., 2011). Ademas, la modulacion
frontal y frontocentral de P2 se ha asociado con procesos de atencion eje-
cutiva en regiones frontales y frontocentrales en participantes sanos (Lubitz
et al., 2017; Zhao et al., 2013). Asimismo, Mercado y colaboradores (2021) han
informado de amplitudes mas reducidas del componente P3 en pacientes con
fibromialgia en regiones del cuero cabelludo parieto-occipitales que reflejan
una alteracion en la memoria de trabajo que implica procesos de sustitucion
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y de actualizacion del contexto. Este componente ha sido ampliamente es-
tudiado en relacién con la memoria de trabajo y parece estar modulado por
la carga cognitiva de la tarea. La amplitud de estos componentes disminuiria
mientras la carga de la memoria de trabajo aumenta y viceversa (Covey et al.,
2017; Han et al., 2013; Kok, 2001; Pinal et al., 2014; Watter et al., 2001).

Cabe sefalar que varios componentes de los PER han mostrado una alta hereda-
bilidad (Anokhin et al., 2010, 2017; Hall et al., 2006, 2009; Katsanis et al., 1997; van
Beijsterveldt & van Baal, 2002), aunque la evidencia experimental que vincula los
datos de los PER y los polimorfismos genéticos sigue siendo escasa. Solo unos
pocos estudios han intentado relacionar el componente P3 con los diferentes
genotipos de la COMT en participantes sanos y en algunas patologias (como la
esquizofrenia), apoyando que los individuos portadores del genotipo Val/Val te-
nian una amplitud significativamente mayor del componente P3 en comparacion
con los portadores de otros genotipos (Gallinat et al., 2003; Winterer et al., 2004;
Winterer, Egan, et al., 2006; Yue et al., 2009). En cambio, hasta donde sabemos,
no hay estudios que relacionen los genotipos de la COMT con el componente
P2, ni en participantes sanos ni en pacientes con dolor cronico.

A pesar de la alta prevalencia del deterioro cognitivo en la fibromialgia, la utili-
dad de las metodologias de PER para explorar los subprocesos de la memoria
de trabajo y su estrecha asociacion con los indices bioldgicos (es decir, los
genotipos de la COMT), la relacion entre estas variables no ha sido estudiada
hasta la fecha en este sindrome de dolor crénico. Por ello, el objetivo de Ia
presente investigacion fue explorar la relacion entre los diferentes genotipos
del gen de la COMT (portadores de Met/Met, Met/Val y Val/Val) y los indices
neurales (PER) en la fibromialgia. En concreto, analizamos el SNP rs4680
del gen de la COMT en pacientes con fibromialgia y en participantes sanos
mientras se registraban los indices de los PER y las medidas conductuales en
respuesta a una tarea N-back. Basandonos en hallazgos anteriores, esperaba-
mos que 0s pacientes con fibromialgia mostraran tanto un menor rendimiento
en la tarea N-back (mayor tiempo de reaccion y porcentaje de errores) como
una disminucion de las amplitudes P2 y P3. Ademas, planteamos la hipdtesis
de que los pacientes portadores de Val/Val del gen de la COMT mostrarian
un menor rendimiento conductual y una mayor amplitud de PER que los por-
tadores de Met (es decir, portadores de Met/Met y Met/Val).

5.2. MATERIALES Y METODO
5.2.1. Participantes
Un grupo de 278 mujeres (tanto sanas como pacientes con fibromial-

gia) se sometio al genotipado del polimorfismo Val158Met/rs4680 del gen
de la COMT. De estas participantes, ciento catorce participantes diestras
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(Oldfield, 1971) tomaron parte en el experimento (57 pacientes con fibromial-
gia'y 57 participantes sanas de control). Finalmente se analizaron los datos
de ciento dos participantes (51 pacientes con fibromialgia y 51 participantes
de control), como se explica mas adelante. Las pacientes cumplian los cri-
terios diagndsticos de fibromialgia del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) de 2016 (Wolfe et al., 2016). Los reumatdlogos pertenecientes a los
hospitales publicos de la Comunidad de Madrid realizaron el diagndstico de
fibromialgia. Se reclutaron entre la Asociacion de Fibromialgia y Sindrome de
Fatiga Cronica de la Comunidad de Madrid (AFINSYFACRO) y la Asociacion
de Fibromialgia de Pinto (AFAP). Las participantes controles se reclutaron
entre las amigas de las pacientes y por medio de correos electronicos y
anuncios publicos situados a lo largo de la Facultad de Ciencias de la Salud
de la Universidad Rey Juan Carlos. Todas las participantes tenian entre 35y
68 afnos. Las pacientes con fibromialgia y las del grupo control fueron empa-
rejados por edad (F,,,, = 0.577, p = 0.449) y nivel de estudios. (x?, = 1.029,
p = 0.598). Las participantes tenfan una vista normal o corregida a normal
y no tenfan antecedentes de trastornos neuroldgicos psiquiatricos que per-
judicaran las funciones cognitivas. Ademas, ninguno presentaba abuso de
alcohol o drogas. Las participantes controles sanas no padecian ninguna
condicion de dolor crénico. La mayoria de las pacientes con fibromialgia
tomaban analgésicos, benzodiacepinas o antidepresivos. Las pacientes que
tomaban medicamentos seguian haciéndolo tanto por prescripcion médica
como por consideraciones éticas.

5.2.2. Medidas de autoinforme y evaluacion psicologica

El Comité de Etica de la Investigacion de la Universidad Rey Juan Carlos
aprobd este estudio, y siguié todos los requisitos de este Comité. Las partici-
pantes dieron su consentimiento informado por escrito para participar en el
experimento. Una vez en el laboratorio, se administraron algunos instrumentos
de autoinforme a los participantes justo antes de comenzar la sesién experi-
mental. Las participantes rellenaron el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo
(STAI) (Spielberger et al., 1982) para medir la ansiedad rasgo y estado. Las
participantes también completaron el Inventario de Depresidn de Beck (BDI)
(Beck et al., 1961), la Escala de Catastrofismo ante el Dolor (PCS) (Sullivan
et al., 1995) y el Cuestionario de Miedo al Dolor (FPQ-III) (McNeil & Rainwater,
1998). También completaron una escala visual analégica (EVA) para evaluar
tanto la fatiga como el dolor durante la semana anterior, que iba de 10 (el
peor dolor/fatiga imaginable) a O (ningun dolor/fatiga). Por ultimo, sélo los
pacientes con fibromialgia debian completar el Cuestionario de Impacto de la
Fibromialgia (FIQ), un cuestionario especifico para evaluar su estado funcional
y su salud actual (Rivera y Gonzaélez, 2004).
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5.2.3. Estimulos y paradigma experimental

Los participantes realizaron una tarea de N-back espacial con dos niveles de
carga cognitiva (1-back -carga baja- y 2-back -carga alta-). Esta tarea fue
utilizada originalmente por Gevins y Cutillo (1993) y posteriormente modificada
por Stokes y colaboradores (2011). Las tareas N-back consisten en detectar
si un estimulo que aparece en la pantalla es idéntico al estimulo presentado
N veces antes (Mercado et al., 2021). En concreto, en nuestro paradigma se
presentaba periféricamente un punto blanco en una de las cuatro localizacio-
nes espaciales o cuadrantes en los que se dividia la pantalla del ordenador.
Asi, las participantes debian detectar si el punto que se presentaba en ese
momento en la pantalla estaba localizado en el mismo cuadrante que el punto
anterior (condicion 1-back) o en el mismo cuadrante en el que el punto habia
aparecido dos veces antes (condicion 2-back). A todos las participantes se les
indicd que miraran continuamente una pequefia cruz situada en el centro de
la pantalla mientras se presentaba la secuencia de puntos (Figura 5.1). Com-

Figura 5.1. Secuencia esquematica de la tarea espacial n-back. A) Ejemplo de la
secuencia de 1-back; B) Ejemplo de la secuencia de la tarea 2-back.

A) No

300 ms
: ‘/\Ci

B)
Yes
300 ms
1750 ms
ITI =2050 ms ‘
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pletaron la tarea sentados en una silla situada a 60 cm (distancia ojopantalla)
de la pantalla. Se pidid a las participantes que pulsaran con su mano derecha
un botodn de un dispositivo de dos teclas si la respuesta era afirmativa (si el
punto coincidia en la misma ubicacién que el presentado anteriormente) y
otro diferente si era negativa (si el punto estaba en distinta posicion que el
presentado anteriormente). Esta tarea se configuré de forma que el 50% de
las respuestas fueran negativas. El orden de presentacion de los estimulos fue
semi-aleatorio, de forma que no hubiera mas de tres respuestas consecutivas
del mismo tipo (afirmativas o negativas). Cada punto (4,6x4,6 cm, 4,393° de
angulo visual) se presento en tinta blanca, sobre un fondo negro. Permanecio
en la pantalla durante 300 ms. El intervalo entre puntos se fijo en 2050 ms.
La respuesta del sujeto soélo se registraba si se producia durante los primeros
2000 ms que seguian a la aparicion del punto, por lo que cualquier respuesta
dada mas alla de ese tiempo se consideraba una omision. Tanto las tareas de
1y 2 back se dividieron en 4 bloques de 20 estimulos cada uno para evitar
la interferencia por fatiga. Se presentaron un total de 160 estimulos (80 per-
tenecientes a la condicion 1-back y 80 en la condicion 2-back). La figura 5.1
muestra un esquema del paradigma experimental utilizado.

5.2.4. Registro electrofisiologico

La actividad eléctrica cerebral se registro utilizando un gorro de electrodos
(ElectroCap International) con 60 electrodos de cuero cabelludo distribuidos
homogéneamente. Todos estos electrodos estaban referenciados con los
mastoides. Los movimientos oculares verticales y horizontales se controlaron
mediante un registro electrooculografico (EOG). Los electrodos se colocaron
infra y supraorbitalmente al ojo izquierdo (EOG vertical). Otro par de electrodos
se situd en el canto externo de cada ojo (EOG horizontal). Se colocd un elec-
trodo de tierra en el gorro de electrodos entre Fpz y Fz. Todas las impedancias
de los electrodos se mantuvieron por debajo de 5 kQ. Se aplicaron filtros de
paso de banda en linea de 0.1 a 40 Hz (3 dB para 6 B/octava roll-off) para los
amplificadores de registro. Ademas, los datos se filtraron digitalmente con un
filtro de paso bajo de 24 dB/octava de 30 Hz. Los canales digitalizaron con-
tinuamente los datos a una frecuencia de muestreo de 500 Hz durante toda
la sesion de grabacion. El preprocesamiento offline se realizé con el software
Brain Vision Analyzer (Brain Products). El registro continuo se dividié en épo-
cas de 1000 ms para cada ensayo, comenzando 200 ms antes del inicio del
estimulo. La eliminacién de artefactos del EOG se realizé siguiendo el procedi-
miento descrito por Gratton y colaboradores (1983). También se llevé a cabo la
correccion de la linea base y la inspeccion visual del EEG, eliminando las épocas
con artefactos para los analisis posteriores. Se eliminaron los datos de doce
participantes (6 participantes con fibromialgia y 6 controles sanos) debido a la
alta tasa de ensayos con artefactos (mas del 50%). En lo que respecta al grupo
de fibromialgia, este rechazo de artefactos condujo a una media de ensayos
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admitidos del 78.18% (media = 62.55; SD = 10.07) para la condicion de 1-back
y del 73.60% (media = 58.88; SD = 8) para la condicion de 2-back. La media
de ensayos admitidos para los participantes controles sanos fue del 73.30%
(media = 58.64; SD = 11.65) para la condicién de 1-back y del 71.07% (media
= 56.86; SD = 15.90) para la condicion de 2-back. Los promedios de los PER
se clasificaron segun cada grupo de participantes (pacientes con fibromialgia
y participantes sanos de control) y la condicion N-back (1-back y 2-back). Por
ultimo, también se registraron los resultados conductuales derivados del des-
empefio de la tarea (porcentaje de errores (PE) y tiempos de reaccion (RT)).

5.2.5. Genotipado del polimorfismo rs4680 del gen de la COMT y andlisis
de control

Las muestras de saliva se recogieron en tubos de recogida segun procedi-
mientos estandarizados. Se pidi6 a los participantes que no comieran, bebie-
ran o masticaran chicle durante una hora antes de la recogida de muestras.
Inmediatamente después de la recogida, las muestras se almacenaron a -20°C
hasta su analisis. El ADN genomico se extrajo de 5 ml de saliva utilizando un
kit REALPURE Saliva RBMEGO06 (Durviz, Valencia, Espafia) segun el protocolo
del fabricante. EI ADN resultante se diluyd a 100-1000 ng/ul, utilizando tampdn
1x Tris-EDTA (TE) (Sigma-Aldrich, Dorset, Reino Unido) y se evalud su pureza y
concentracion utilizando un espectrofotémetro NanoDrop™ ND1000 (Thermo
Fisher Scientific Inc., Hemel Hempstead, Hertfordshire, Reino Unido). Los po-
limorfismos de la COMT se genotiparon mediante un analisis de reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real utilizando ensayos de genotipifica-
cién SNP TagMan® predisefiados para polimorfismos rs4680 (Thermo Fisher
Scientific Inc, Hemel Hempstead, Hertfordshire, Reino Unido). Los ensayos de
genotipado SNP TagMan®@ utilizan la quimica de la nucleasa TagMan® 5’ para
amplificar y detectar polimorfismos especificos en muestras de ADN genémico
purificado. Cada ensayo permite el genotipado de individuos para un poli-
morfismo de un solo nucledtido (SNP). Cada ensayo de genotipado TagMan®
SNP contiene (A) cebadores forward y reverse especificos de la secuencia
para amplificar la secuencia polimorfica de interés y (B) dos sondas TagMan®
minor groove binder (MGB) con quenchers no fluorescentes (NFQ): una sonda
marcada con VIC™ para detectar la secuencia del alelo 1y una sonda marcada
con FAM™ para detectar la secuencia del alelo 2. La amplificacion se realizd
con un sistema de deteccion de secuencias ABI Prism 7000 (Thermo Fisher
Scientific Inc., Hemel Hempstead, Hertfordshire, Reino Unido) en la Unidad de
Genodmica del Centro de Apoyo Tecnoldgico (CAT) de la Universidad Rey Juan
Carlos. Todos los genotipos se determinaron por duplicado.

A continuacion, se utilizé la prueba de chi-cuadrado (x?) para evaluar la dis-

tribucion de los genotipos entre los pacientes y los participantes sanos de
control para cumplir el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE).
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5.2.6. Deteccion y cuantificacion de los PER: Componentes P2 y P3

Para identificar y posteriormente cuantificar los componentes P2 y P3 de los
PER, se realizé un analisis de componentes principales (PCA) basado en Ia
matriz de covarianza. Esta técnica ha sido ampliamente utilizada en numero-
sos estudios por sus ventajas sobre el analisis basado en la inspeccién visual
de los grandes promedios, ya que permite evitar la subjetividad a la hora de
seleccionar las ventanas temporales en la sefial del EEG (Dien, 2012; Dien &
Frishkoff, 2005). En primer lugar, el PCA temporal (tPCA) calcula la covarianza
entre todos los puntos temporales de los PER, que tiende a ser alta entre los
puntos temporales involucrados en el mismo componente, y baja entre los
que pertenecen a diferentes componentes de los PER. La puntuacion del
factor temporal (TF), el parametro derivado del tPCA en el que se pueden
cuantificar los factores temporales extraidos, esta relacionada linealmente
con la amplitud de los componentes (en este caso, P2 y P3). La decisidn
sobre el numero de factores a extraer se llevd a cabo mediante la aplicacion
el scree test (Cliff, 1987). Los factores seleccionados se rotaron mediante
la rotacion Promax, como se recomendo anteriormente (Dien et al., 2005).

5.2.7. Analisis sobre los PER, el comportamiento y los genotipos del gen
dela COMT

Dado que la superposicion de sefiales también puede producirse a nivel espa-
cial, también se llevo a cabo un PCA espacial (sPCA) de los dos TF extraidos
relacionados con P2 y P3. Asi, mientras que el tPCA determina los componen-
tes a lo largo del tiempo, el sPCA los separa a lo largo del espacio (es decir,
el cuero cabelludo). Cada factor espacial (SF) o regidn del cuero cabelludo
reflejaria idealmente uno de los procesos neuronales concurrentes que sub-
yacen a cada TF. Por lo tanto, este sistema de configuracion y cuantificacion
de las regiones del cuero cabelludo es preferible a una subdivision a priori en
regiones fijas del cuero cabelludo. En este caso, las puntuaciones de los SF
reflejan la amplitud de todo el factor espacial o la regién del cuero cabelludo
del electrodo. Esta agrupacion regional también se determiné mediante un
sPCA basado en la matriz de covarianza y la decision sobre el nimero de fac-
tores a extraer se basé también en el scree test. Igualmente, los FE extraidos
se sometieron a la rotacion Promax.

Los efectos experimentales se analizaron utilizando varios ANOVAs de me-
didas repetidas para explorar la influencia del grupo (dos niveles: pacientes
con fibromialgia y participantes sanos), la condicion de carga cognitiva (dos
niveles: 1- back y 2-back) y los genotipos de la COMT (tres niveles: Met/Met,
Met/Val y Val/Val) en las puntuaciones del FT correspondientes a los compo-
nentes P2 y P3. Asi, la carga de la tarea se incluyd como factor intra-sujeto
y el grupo de participantes y los genotipos COMT lo hicieron como factores
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inter-sujetos. En cuanto a los resultados conductuales (PE y RT), también se
calcularon ANOVAs de medidas repetidas incluyendo el grupo y los genotipos
COMT como factores entre sujetos y la carga de la tarea como factor dentro
del sujeto. Se detectaron las respuestas por encima de 2000ms o por debajo
de 200ms y se eliminaron de los analisis. Se aplicé la correccion de Greenhou-
se-Geisser (GG) para ajustar los grados de libertad de los cocientes F y para
superar las violaciones de esfericidad. Se realizaron comparaciones post hoc
para determinar la significacidn de los contrastes por pares utilizando el ajuste
de Bonferroni (o = 0.05) para controlar la tasa de error de tipo I. Los tamafios
del efecto se calcularon mediante el metodo de eta-cuadrado parcial (n?)).

También se realizaron varios analisis de control para controlar el posible
efecto de las benzodiacepinas y los antidepresivos dentro del grupo de pa-
cientes con fibromialgia. Se calcularon ANOVAs sobre los componentes de los
PER(P2 y P3) y las medidas conductuales (RT y PE), incluyendo como factor
a los pacientes con fibromialgia que utilizaban y no utilizaban determinados
medicamentos (benzodiacepinas y antidepresivos). Todos los analisis esta-
disticos se realizaron con el paquete SPSS (v.25.0; SPSS Inc., Chicago; IL).

5.3.RESULTADOS
5.3.1. Frecuencias del polimorfismo COMT

Los datos estadisticos relativos a las distribuciones de genotipos y frecuencias
alélicas del gen de la COMT considerando cada grupo de participantes pue-
den observarse en la Tabla 5.1. La distribucion de frecuencias del polimorfismo
Val158Met cumplié el HWE para ambos grupos, tanto las participantes sanas
(x* = 0,630; p = 0,427) y las pacientes con fibromialgia (x> = 1,305; p = 0,253).

Tabla 5.1. Frecuencias alélicas y genotipicas del gen COMT en las pacientes con
fibromialgia y las participantes controles sanas.

Genotipo Frecuencias de los Frecuencia de alelos
genotipos n (%)

Controles Fibromialgia Controles Fibromialgia

(n=57) (n=57) (GELY)) (GELY))
Val/Val 20 (35.1) 19 (33.34) Val 0.43 0.44
Met/Val 25(43.85) 24(42.10) Met 0.57 0.56
Met/Met 12 (21.05) 14 (24.56)

p-valor HWE 0.427 0.253
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5.3.2. Analisis de los datos demograficos, clinicos y psicoldgicos

Los resultados derivados de los ANOVAs mostraron que las pacientes con
fibromialgia puntuaron significativamente méas alto en el BDI (F 121 = = 63.28,
p = 0.007, n?, = 0.361), STAI-Rasgo (F, 0.2 = 56.47, p = 0.001, n?, = 0.335),
STAl-Estado (F 112) = 32.90, p = 0.001, n?, = 0.227), VAS de fatlga (F, o) =
99.70, p = 0.001, n?, = O. 471) VAS de dolor (F ) = =589.33, p = 0.007, n?,
0.586), PCS total (F anz = 52.11,p = 0.001, n2, = 0.318) y sus subescalas (PCS
rumiacion (F, ., = 12.72,p = 0. 001, n%, = 0. 102), PCS magnificacion (F; ;) =
39.98, p = 0.001, n?, O 263), PCS desesperanza (Fimp = 90.80, p = 0.001,
n?, = 0.448)) y FPQ menor (Fymnz = 5.44, p = 0.021, n?, = 0.046) que las par-
ticipantes controles sanas. No hubo dlferenC|as S|gmf|cativas en el miedo al
dolor total (F, ., = 1.31, p = 0.254), severo (F, ;, = 2.91, p = 0.090) 0 médico
(Fopp =0.61,p=0. 436) Los detalles completos correspond|entes alos datos
somodemograﬂcos de medicacion y clinicos de cada grupo de participantes
se muestran en la Tabla 5.2.

Tabla 5.2. Medias y desviaciones estandar de la edad, el nivel de ansiedad rasgo
y estado, depresion, dolor, el consumo de drogas y el nivel educativo de cada
grupo de participantes. También se incluyen los valores P para cada contraste

estadistico.

Variables Clinicas Controles

Fibromialgia

Edad 51.33 (7.45) 50.18 (8.77) 0.975
STAI
STAI-Rasgo 67.47 (27.58) 29.51(26.33) 0.001
STAI-Estado 50.54 (28.075) 23.23 (22.46) 0.001
BDI 18.33 (11.01) 5.74 (4.65) 0.001
EVA Dolor 6.01(2.08) 1.46 (1.76) 0.001
EVA Fatiga 6.21(2.39) 1.99 (2.09)
FIQ 53.29 (16.75) - -
PCS Total 57.95 (25.20) 26.19 (21.62) 0.001
PCS Ruminacion 50.21(28.89) 31.77 (26.22) 0.001
PCS Magnificacion 65.70 (24.45) 38.70 (20.99) 0.001
PCS Desesperanza 63.77 (24.20) 25.19 (18.67) 0.001
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Variables Clinicas Fibromialgia Controles p-valor
FPQ-IIl Total 78.61(25.36) 74.04 (13.30) 0.254
FPQ-IIl Severo 35.95 (11.76) 32.88 (6.77) 0.090
FPQ-IIl Menor 21.79 (8.51) 18.63 (5.65) 0.021
FPQ-IIl Médico 23.58 (8.09) 22.51(6.42) 0.436
Consumo de farmacos
Antidepresivos (%) 52.6 1.8 0.001
Analgésicos (%) 57.9 1.8 0.001
Benzodiacepinas (%) 15.8 1.8 0.008
Otros (%) 66.7 29.8 0.001

Nivel educativo

Estudios primarios (%) 7.02 3.5
Nivel medio (%) 45.61 52.7 0.598
Estudios superiores (%) 47.37 438

5.3.3. Deteccion, caracterizacion espacio-temporal y cuantificacion de
P2yP3

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion del Método, tras la apli-
cacion del tPCA, se extrajeron cinco TFs de los PER (véase la Figura 5.2
para la correspondencia entre los componentes P2 y P3 y los TFs derivados
del tPCA). De acuerdo con la latencia maxima del factor y la distribucion
topografica, asociamos el TF3 con el componente P2 y el TF2 con el com-
ponente P3 (con picos en torno a los 200ms y 300ms, respectivamente).
Posteriormente, derivado de la aplicacion del sPCA, se extrajeron 3 factores
espaciales de cada TF P3: SF1 (regiones parieto- occipitales-occipitales),
SF2 (regiones frontales) y SF3 (regiones frontocentrales); y P2: SF1 (regio-
nes parieto-occipitales-occipitales), SF2 (regiones frontocentrales) y SF3
(regiones frontales).

5.3.4. Efectos experimentales sobre los componentes de los PER: P2y P3

Analisis de P2. Como puede verse en las figuras 5.3 y 5.4, se muestran los
grandes promedios con los resultados experimentales mas relevantes para
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Figura 5.2. A) tPCA: Cargas factoriales tras la rotacion Promax. El TF2 (componente
P3) se destaca en linea continua negra y el FT3 (componente P2) se dibuja en linea
discontinua negra. B) Mapa de distribucion de los componentes P2 y P3.
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Figura 5.3. Grandes promedios de la comparacion de la carga de la memoria
de trabajo (las lineas negras representan la condicion de 1-back y en rojo la
condicion de 2-back) entre los electrodos anteriores (AF4 y AF) y parieto-
occipitales (PO4 y PO8) A) y la comparacion del grupo (la linea roja representa
el grupo control sano y la linea negra muestra la actividad de las pacientes con
fibromialgia) en los andlisis de los electrodos frontocentrales (FC3 y FC5) y
parieto-occipitales (PO3 y PO5) B).
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Figura 5.4. Grandes promedios de una seleccién de electrodos frontocentrales
entre los participantes con fibromialgia (linea negra) y las participantes sanas (linea
roja) portadores del genotipo Val/Val.

P2

FC1 | FC3 ‘

RV
\// AN

FCz Fz

—— Val/Val Fibromyalgia carriers

——— Val/Val Healthy Control cariers

el componente P2. Los ANOVAs mostraron un efecto principal de la carga
de la memoria de trabajo en dos regiones diferentes del cuero cabelludo de
P2: parieto- occipital (SF1) (F, 4 = 12.540, p = 0.001, n? = 0.116) y frontal P2
(SF3) (Fye¢ = 13.337, p = 0.0001, n?, = 0.122). En ambas regiones o SFs, la
condicion de alta carga (tarea de 2-back) provoco amplitudes mas bajas en
P2 que la condicion de 1-back (Figura 5.3A). Ademas, los analisis estadisti-
cos revelaron un efecto principal del grupo para el P2 parieto-occipital (Fﬂ,%,
= 4193, p = 0.043, n?, = 0.042) y el P2 frontocentral (SF2) (F,q, = 4.334, p
=0.04,n% = 0.043). En este caso, las pacientes con fibromialgia mostraron
mayores amplitudes en P2 (tanto en las regiones parieto-occipitales como
en las frontocentrales) que las participantes controles sanas (Figura 5.3B).
Por ultimo, también encontramos un efecto de interaccion entre el gen de
la COMT y el grupo (F, ¢, = 3.740, p = 0.027, n?, = 0.072). En concreto, los
analisis post-hoc revelaron que las pacientes con fibromialgia portadoras
del genotipo Val/Val mostraban mayores amplitudes P2 que las controles
con el mismo genotipo (p = 0.001; Figura 5.4). No se encontraron otras
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comparaciones significativas (véase la Tabla 5.3 para toda la informacién
estadistica de este TF).

Analisis de P3. Los ANOVAs revelaron un efecto principal de la carga de
la memoria de trabajo para la P3 parieto-occipital (SF1) (Fme) =35.048, p
=0.0001, n?, = 0.267) y la P3 frontal (SF2) (F, ¢, = 13.100, p = 0.0001, n?, =
0.120). En ambos casos, las amplitudes de P3 para la condicion de 2-back
fue menor que la condicion de 1- back (Figura 5.3A). Inesperadamente,
los andlisis estadisticos no han informado de ninguna relacion significativa
entre los genotipos de la COMT vy las amplitudes P3 en ninguna region del
cuero cabelludo. Asimismo, tampoco se encontrd un efecto significativo
entre las amplitudes P3 y el grupo (para mas detalles estadisticos, véase
la Tabla 5.3).

5.3.5. Datos conductuales

Las medias para el RT y los PE de la tarea N-back (separados por grupo
de participantes), pueden verse en la Tabla 5.3. Los ANOVAs de medidas
repetidas mostraron un efecto principal de la carga de la tarea para el RT
(Fuos = 431.018, p = 0.0001, n?, = 0.815), revelando que la condicion de
2-back causo un RT mas Iento que la condicion de 1-back. Del mismo
modo, los PE para la condicion de 2-back fueron mayores que los aso-
ciados a la condicion de 1-back (F, 5 = 269.287, p = 0.0001, n?, = 0.733).
Ademas, los ANOVASs arrojaron un efecto principal del Grupo tanto para el
RT (Fyes = 5.709, p = 0.019, n?, = 0.055) como para el PE (F 4, = 8.069,
p = 0.005, n%, O 078). En ambos casos, las pacientes con f|brom|alg|a
mostraron un peor rendimiento conductual (es decir, una mayor PE y un
RT mas lento) que las participantes sanas. Por ultimo, no se encontraron
diferencias significativas en ninguna variable conductual con respecto a
los genotipos.

5.3.6. Efectos de la medicacion sobre los datos electrofisiologicos y
conductuales en el grupo de pacientes con fibromialgia

Por ultimo, los ANOVAs que incluian el uso de farmacos psicotropicos (es
decir, benzodiacepinas y antidepresivos) dentro del grupo de fibromialgia,
no alcanzaron diferencias estadisticas (p > 0.05) para ninguno de los datos
recogidos (PER o datos conductuales). Los detalles estadisticos completos
se encuentran en la Tabla 5.5.
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Tabla 5.4. Medias y desviaciones estandar (entre paréntesis) de los tiempos
de reaccion (RT) y el porcentaje de errores (PE) para cada condicion (1-back y
2-back) para las pacientes con fibromialgia y las participantes controles sanas.

Carga RT (ms) PE
Controles sanos 1-back 464.33 (70.96) 0.077 (0.04)

2-back 71413 (115.45) 0.348 (0.16)
Pacientes con 1-back 513.31(103.56) 0.126 (0.13)
fibromialgia 2-back 752.05 (119.37) 0.436 (0.19)

Tabla 5.5. Valores P relacionados con los efectos de la medicacion
(benzodiacepinas y antidepresivos) sobre el comportamiento (porcentaje de
errores y tiempos de reaccioén) y la actividad electrofisioldgica (P2 y P3) tras

controlar el uso de psicofarmacos dentro del grupo de fibromialgia.

Datos electrofisioldgicos
P2

ANOVAs

Antidepresivos

ANOVAs
Benzodiacepinas

Parieto-occipital (SF1)  F ;5 = 0.098, Fi9 = 0.535,
p = 0.756 p = 0.468

Frontocentral (SF2) Fiiag = 0.125, Fi4e = 0.033,
p = 0725 p = 0.857

Anterior (SF3) Fi1.49 = 0.035, F1.409 = 0.986,
p = 0.852 p =0.326

P3

Parieto-occipital (SF1)  F, , = 0.151, Fiae = 1.453,
p = 0.699 p=0.234

Anterior (SF2) Fi.49 = 0.216, F1.49 = 0.0001,
p=0.644 p =0.984

Frontocentral (SF3) Fog = 0.211, F49 = 0.596,
p =0.648 p=0.444

Datos conductuales

Porcentaje de errores Faa9 = 2.426, F49 = 0.263,
p =0.126 p =0.611

Tiempo de Reaccion F.49 = 3.208, Fi49 = 0.023,
p = 0.079 p = 0.881
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5.4. DISCUSION

En la presente investigacién hemos utilizado un paradigma N-back espacial
para explorar como diferentes indices de la capacidad de la memoria de tra-
bajo (PER y conductuales) pueden ser modulados por diferentes genotipos
del gen de la COMT en pacientes con fibromialgia. Por un lado, independien-
temente del genotipo de la COMT, las pacientes con fibromialgia mostraron
una mayor tasa de errores y tiempos de reaccion mas largos en la tarea de
memoria de trabajo que las participantes sanas. Con respecto a los genoti-
pos de la COMT, las pacientes con fibromialgia portadoras del genotipo Val/
Val mostraron mayores amplitudes del P2 frontocentral en comparaciéon con
las portadoras sanas de Val/Val. En cambio, no se encontraron diferencias
significativas en ninguna regién del cuero cabelludo cuando se comprobd la
relacion entre los genotipos de la COMT y las amplitudes P3. Hasta donde
sabemos, los presentes hallazgos son los primeros que relacionan los indices
electrofisioldgicos y la actividad de la COMT en pacientes con dolor crénico.

Nuestros datos han demostrado que las pacientes con fibromialgia con el
genotipo Val/Val presentaban un aumento significativo de las amplitudes del
P2 frontocentral en comparacion con las controles sanas con el mismo ge-
notipo. Este patron neural distintivo parece ser independiente de la influencia
del consumo de farmacos. Los datos derivados de varias fuentes cientificas
pueden ayudar a entender este hallazgo. Por un lado, se ha observado que la
reduccioén de los niveles sinapticos de dopaminay la reduccion de la actividad
de los receptores asociados a los portadores homocigéticos de valina pare-
cen estar relacionados con un rendimiento significativamente peor en tareas
de memoria de trabajo en participantes sanos (Aguilera et al., 2008; Bruder
et al.,, 2005; de Frias et al., 2005; Dumontheil et al., 2011) y en pacientes con
fibromialgia (Ferrera et al., 2020). Estos datos se han explicado por la reduc-
cién de la eficiencia de la transmision neuronal asociada a los portadores de
valina (De Frias et al., 2010) debido a un aumento del ruido cortical en regio-
nes cerebrales prefrontales y frontocentrales (Gallinat et al., 2003; Winterer,
Musso, et al., 2006). El ruido cortical se manifestaria por una actividad cor-
tical menos focalizada o por una mayor ineficacia de los circuitos corticales,
mostrando una hiperactivacion de los mismos (Winterer, Egan, et al., 2006;
Winterer & Weinberger, 2004) donde los niveles excesivos de ruido pueden
conducir a dificultades en el procesamiento de la informacion (Faisal et al.,
2008). El aumento del ruido cortical durante las tareas cognitivas también se
ha reportado en pacientes con esquizofrenia (Winterer et al., 2004), personas
mayores (Voytek et al., 2015), asi como en la fibromialgia (Gonzalez-Villar,
Samartin-Veiga, et al., 2017) sugiriendo que puede estar subyaciendo al dete-
rioro cognitivo en estas patologias. En conexion con los presentes resultados,
la actividad frontal y frontocentral del componente P2 parece estar implicada
en los procesos de atencién ejecutiva (Lubitz et al., 2017; Zhao et al., 2013)
y el aumento de las amplitudes de este componente en las pacientes con
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fibromialgia que portan el genotipo Val/Val podria estar mostrando un re-
flejo de una menor eficiencia (debido al mayor ruido cortical). Esta mayor
activacion podria estar reflejando la puesta en marcha de un mecanismo de
compensacion por parte de las participantes portadoras del genotipo Val/Val
(Winterer, Musso, et al., 2006). Sin embargo, sélo les permite tener un rendi-
miento similar (no superior) al del resto de participantes.

En nuestro estudio, aunque los efectos compensatorios son mas evidentes
en las pacientes con fibromialgia que portan el genotipo Val/Val, este efecto
parece ser general en las pacientes con fibromialgia independientemente de
su genotipo, como han informado otros estudios experimentales (Bangert
et al., 2003; Glass et al., 2011). Este proceso compensatorio en las pacientes
es ineficaz, ya que su rendimiento es significativamente peor que el del grupo
de controles sanas. Estos datos estan en consonancia con diversas eviden-
cias experimentales que informan de un claro deterioro del rendimiento de la
memoria de trabajo en la fibromialgia utilizando diversas metodologias: PER
(Mercado et al., 2013, 2021; Samartin-Veiga et al., 2019), test neuropsicolé-
gicos (Di Tella et al., 2015; S.-H. Kim et al., 2012; Roldan-Tapia et al., 2007;
Tesio et al., 2015; Walteros et al., 2011) o técnicas de neuroimagen (Glass
et al., 2011; Luerding et al., 2008; Seo et al., 2012). Con respecto al aumento
de las amplitudes parieto-occipitales en el componente P2 en pacientes con
fibromialgia, nuestros resultados no replican un estudio actual que utiliza una
metodologia similar (Mercado et al., 2021) que encuentra unas amplitudes
menores en los pacientes durante la ejecucion de una tarea verbal de N-back.
Algunas diferencias podrian explicar esta discrepancia en estos resultados,
ya que el presente estudio explora la memoria de trabajo espacial, mientras
gue Mercado y sus colaboradores (2021) utilizaron una tarea de N-back ver-
bal. Algunos autores han intentado desentrafiar la respuesta electrofisiologica
en tareas de N-back verbal y espacial, encontrando que las tareas verbales
generan mas amplitudes negativas que las espaciales en los electrodos pos-
teriores entre 150-250ms (Y. N. Chen & Mitra, 2009). Por ello, nuestros datos
no son contrarios a esta investigacion, sino que podrian ser complementarios.

Sorprendentemente, nuestros resultados no revelaron una relacion entre los
genotipos COMT vy las amplitudes del componente P3. Lo mismo ocurre con
los resultados conductuales, ya que los genotipos de la COMT no parecen
modular el rendimiento cognitivo de nuestros participantes. Estos datos no
encajan con la amplia evidencia experimental previa que indica que los parti-
cipantes portadores del genotipo Val/Val del gen de la COMT mostraban ma-
yores amplitudes del componente P3 que los demas portadores del genotipo
(Golimbet et al., 2006; Winterer et al., 2004; Winterer, Egan, et al., 2006; Yue
et al., 2009) y un peor rendimiento en las tareas (Aguilera et al., 2008; Bruder
et al., 2005; Goldberg et al., 2003; Malhotra et al., 2002). Estos resultados in-
esperados podrian admitir varias explicaciones complementarias. Por un lado,
los efectos de la dopamina sobre la memoria de trabajo suelen ser paraddjicos
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(Gibbs y D'Esposito, 2005; D. Kimberg et al., 1997) y la hipdtesis tonica/fasica
de la dopamina (Bilder et al., 2004; A. A. Grace, 1991), podria ayudarnos a
entender estos resultados. Derivado de esta teoria, se ha informado de que
los genotipos del gen de la COMT podrian tener diferentes consecuencias
en el rendimiento cognitivo. Los individuos portadores del alelo Met tienen
un mayor rendimiento en tareas que requieren estabilidad cognitiva (es decir,
mantenimiento de la informacidn) (Bilder et al., 2004; Durstewitz & Seamans,
2008; Nolan et al., 2004), mientras que los individuos portadores del alelo Val
tienen mejores puntuaciones en tareas que requieren flexibilidad (tareas de
actualizacién o cambio) (Colzato et al., 2010; Drabant et al., 2006; Nolan et al.,
2004). En este sentido, el componente P3 en tareas de memoria de trabajo
se ha asociado de forma consistente con los subprocesos de actualizacion
y cambio (Y. Chen et al., 2008; Donchin & Coles, 1988; Mercado et al., 2021;
Polich, 2003). En el caso de la conducta, algunos autores han propuesto que
las tareas N-back no serian sensibles para desentrafiar estos subprocesos de
la memoria de trabajo ya que estas tareas requieren tanto el mantenimiento
en el tiempo (estabilidad) como la actualizacién de los estimulos actuales
con informacion novedosa (flexibilidad) (Bilder et al., 2004). Estos hechos
podrian explicar la ausencia de la modulacion de los genotipos de la COMT en
el componente P3 o en los datos conductuales. Es probable que los efectos
fisiologicos diferenciales del alelo Val, que se asocian a un mejor rendimiento
en las tareas de actualizacién y cambio, den lugar a una actividad electrofisio-
l6gica y conductual diferente a la esperada. En este sentido, serian necesarios
estudios que utilicen tareas que aislen efectivamente las demandas asociadas
a los subprocesos de mantenimiento y actualizacién para comprender y ca-
racterizar mejor la relacion entre estos subprocesos de la memoria de trabajo
y los genotipos de la COMT.

Por otro lado, la seleccién del polimorfismo rs4680 o Val158Met del gen de
la COMT en este estudio es poco probable que cubra toda la variacion gené-
tica que interviene en los diferentes subprocesos de la memoria de trabajo.
Hemos seleccionado este polimorfismo por su estrecha asociacién con la
gravedad de los sintomas (fisicos, cognitivos y afectivos) en el sindrome de fi-
bromialgia (Barbosa et al., 2012; Cohen et al., 2009; Fernandez-De-Las-Pefias
et al, 2012; Ferrera et al., 2020, 2021; Martinez-Jauand et al., 2013), asi como
Su asociacion con la variabilidad interindividual en la capacidad de memoria
de trabajo (Aguilera et al., 2008; Bruder et al., 2005; de Frias et al., 2005;
Goldberg et al., 2003). Sin embargo, se ha sugerido que los efectos genéticos
sobre la memoria de trabajo tienen un efecto aditivo sobre la regulacion de la
dopamina en las redes neuronales implicadas en este proceso. Este efecto
aditivo implicaria la influencia de varios genes relacionados con la regulacion
de la dopamina a diferentes niveles (DRD4, DRD1, DRD2 o DAT, entre otros)
(Bertolino et al., 2010; Bertolino, Blasi, et al., 2006; Blasi et al., 2015; Fazio
et al., 2018; Herrmann et al, 2007; Karlsgodt et al., 2011; Marco- Pallarés et al.,
2009; Ott & Nieder, 2016; Savitz et al., 2006; Selvaggi et al., 2018; Xu et al.,
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2007; Y. Zhang et al., 2007), que previsiblemente podrian afectar de manera
crucial a los resultados de nuestro estudio (amplitudes de los PER-compo-
nente P3- y comportamiento).

Hay que tener en cuenta algunas limitaciones con respecto a los presentes
resultados. Futuros estudios deberian confirmar estas conclusiones utilizando
muestras mas grandes y usando haplotipos de la COMT. En este sentido, el
uso de un unico SNP puede tener efectos pequefios sobre el rasgo estudiado
(Fridley & Biernacka, 2011), siendo necesario el uso de muestras mas grandes
o el uso de varios SNPs que formen haplotipos que pueden tener un mayor
efecto sobre la funcidon del gen que las variaciones no sinonimas (Nackley
et al., 2006). En segundo lugar, nuestro estudio se ha realizado con parti-
cipantes europeos. Como se ha observado en otras investigaciones (Wang
et al., 2013), el efecto del genotipo del gen COMT parece estar relacionado
con la etnia. Por lo tanto, seria Util replicar estos datos con muestras de dife-
rentes origenes étnicos para generalizar los resultados.

5.4.1. Conclusiones

En resumen, nuestros datos representan el primer estudio que establece un
papel del gen de la COMT en la dinamica cerebral temporal de la disfuncién
de la memoria de trabajo en la fibromialgia. En concreto, las pacientes con
fibromialgia portadoras de dos alelos de valina del gen de la COMT (es decir,
el genotipo Val/Val) mostraron un patrén neural distinto en comparacion con
las participantes sanas portadoras del mismo genotipo. Este patrén neural
diferencial entre las controles sanas y las pacientes con fibromialgia es inde-
pendiente de la influencia del consumo de farmacos. Este hecho podria refle-
jar un mecanismo compensatorio debido a la menor eficiencia frontal mientras
las pacientes deben realizar tareas que requieren la puesta en marcha del
subproceso de atencion ejecutiva. Estos prometedores datos podrian ayudar
a caracterizar mejor el deterioro de la memoria de trabajo en la fibromialgia
y generar diferentes perfiles de pacientes para establecer tratamientos mas
adaptados para hacer frente a la disfuncién cognitiva en estos pacientes con
dolor crénico.
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