

TERCER ESTUDIO

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

5.1. INTRODUCCIÓN

La fibromialgia es un síndrome crónico caracterizado principalmente por un dolor muscular generalizado e inespecífico (Wolfe et al., 2010). Además del dolor, los pacientes con fibromialgia suelen padecer fatiga (Ferrera et al., 2021; Wolfe et al., 2016), problemas de sueño (Belt et al., 2009), o alteraciones afectivas como ansiedad (Thieme et al., 2004) y depresión (Aparicio et al., 2013; Thieme et al., 2004), entre otros síntomas. Durante los últimos años, el deterioro cognitivo en la fibromialgia está atrayendo la investigación siendo las alteraciones en la memoria de trabajo particularmente sólidas en estos pacientes (Ambrose et al., 2012). Además, se han reportado alteraciones cognitivas en la atención (Borg et al., 2015; Carrillo de la Peña et al., 2006; Dick et al., 2002; González et al., 2010; G. M. Grace et al., 1999; Miró, 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 flexibilidad cognitiva (Verdejo-García et al., 2009), la ejecución dual (Glass, 2006) y la toma de decisiones emocionales (Walteros et al., 2011). Sin embargo, debido a la complejidad y heterogeneidad de los síntomas en la fibromialgia, los resultados 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; Triñanes et al., 2014). Con estos objetivos, los factores genéticos podrían convertirse en biomarcadores útiles en la enfermedad.

Un polimorfismo nucleótido simple (SNP) del gen de la catecol O-metiltranfesasa -COMT- (Val158Met o rs4680) es uno de los posibles candidatos asociados, al menos parcialmente, a la variabilidad interindividual de los síntomas físicos, psicológicos o cognitivos en la fibromialgia (Barbosa et al, 2012; Cohen et al., 2009; Desmeules et al., 2014; Fernández-De-Las-Peñas et al., 2012; Ferrera et al., 2020, 2021; Martínez-Jauand et al., 2013). Brevemente, el genotipo 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; Martínez-Jauand et al., 2013), fatiga (Ferrera et al., 2021), depresión o ansiedad (Desmeules et al., 2012; Fernández-De-Las-Peñas et al., 2012). Por el contrario, hallazgos recientes en relación con el deterioro cognitivo, han indicado que los pacientes con fibromialgia que portan el genotipo Val/Val se desempeñan 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 están lejos de ser inequívocas (Barnett et al., 2008; Bilder et al., 2004; Bramon et al., 2006; Nolan et al., 2004). En este sentido, algunos autores han propuesto la hipótesis tónica/fásica de la dopamina para intentar resolver estas inconsistencias (Bilder et al., 2004; A. A. Grace, 1991). Brevemente, esta hipótesis 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 fásico (derivado de la liberación transitoria de dopamina de gran amplitud) y otro tónico (caracterizado por la liberación de dopamina de bajo nivel) (Floresco et al., 2003; A. A. Grace, 1991). Debido a este hecho, los genotipos de la COMT parecen 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 tónicos de dopamina en las regiones subcorticales (vinculados a la activación del receptor D1), el alelo Val se asoció con menores niveles de dopamina en la CPF y mayores niveles fásicos en las regiones subcorticales (asociados a la activación del receptor D2) (Bilder et al., 2004). Se ha informado de que los individuos portadores del alelo Met (mayores concentraciones tónicas y de dopamina en la CPF) obtuvieron mejores resultados en tareas que requerían estabilidad cognitiva (es decir, mantenimiento de la información) (Bilder et al., 2004; Durstewitz y Seamans, 2008; Nolan et al., 2004). Sin embargo, los participantes que portaban el alelo Val tenían un mayor rendimiento en las tareas que requieren flexibilidad (tareas de actualización o cambio) y un peor rendimiento en las tareas que requieren mantenimiento de la información (Colzato et al., 2010; Drabant et al., 2006; Nolan et al., 2004).

Dado que estos subprocesos de la memoria de trabajo ocurren muy rápidamente, es necesario utilizar técnicas capaces de monitorizar su curso temporal, como los potenciales enveto-relacionados (PER). Esta técnica es una herramienta útil que permite identificar el curso temporal neural de los procesos cognitivos y podría ser adecuada para caracterizar temporalmente las redes afectadas en la memoria de trabajo en el síndrome 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 podrían reflejar una alteración en la codificación de la información (Finnigan et al., 2011). Además, la modulación frontal y frontocentral de P2 se ha asociado con procesos de atención ejecutiva 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 más reducidas del componente P3 en pacientes con fibromialgia en regiones del cuero cabelludo parieto-occipitales que reflejan una alteración en la memoria de trabajo que implica procesos de sustitución y de actualización del contexto. Este componente ha sido ampliamente estudiado en relación con la memoria de trabajo y parece estar modulado por la carga cognitiva de la tarea. La amplitud de estos componentes disminuiría 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 señalar que varios componentes de los PER han mostrado una alta heredabilidad (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. Sólo unos pocos estudios han intentado relacionar el componente P3 con los diferentes genotipos de la COMT en participantes sanos y en algunas patologías (como la esquizofrenia), apoyando que los individuos portadores del genotipo Val/Val tenían una amplitud significativamente mayor del componente P3 en comparación 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 crónico.

A pesar de la alta prevalencia del deterioro cognitivo en la fibromialgia, la utilidad de las metodologías de PER para explorar los subprocesos de la memoria de trabajo y su estrecha asociación con los índices biológicos (es decir, los genotipos de la COMT), la relación entre estas variables no ha sido estudiada hasta la fecha en este síndrome de dolor crónico. Por ello, el objetivo de la presente investigación fue explorar la relación entre los diferentes genotipos del gen de la COMT (portadores de Met/Met, Met/Val y Val/Val) y los índices 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 índices de los PER y las medidas conductuales en respuesta a una tarea N-back. Basándonos en hallazgos anteriores, esperábamos que los pacientes con fibromialgia mostraran tanto un menor rendimiento en la tarea N-back (mayor tiempo de reacción y porcentaje de errores) como una disminución de las amplitudes P2 y P3. Además, planteamos la hipótesis de que los pacientes portadores de Val/Val del gen de la COMT mostrarían un menor rendimiento conductual y una mayor amplitud de PER que los portadores de Met (es decir, portadores de Met/Met y Met/Val).

5.2. MATERIALES Y MÉTODO

5.2.1. Participantes

Un grupo de 278 mujeres (tanto sanas como pacientes con fibromialgia) se sometió al genotipado del polimorfismo Val158Met/rs4680 del gen de la COMT. De estas participantes, ciento catorce participantes diestras (Oldfield, 1971) tomaron parte en el experimento (57 pacientes con fibromialgia 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 más adelante. Las pacientes cumplían los criterios diagnósticos de fibromialgia del Colegio Americano de Reumatología (ACR) de 2016 (Wolfe et al., 2016). Los reumatólogos pertenecientes a los hospitales públicos de la Comunidad de Madrid realizaron el diagnóstico de fibromialgia. Se reclutaron entre la Asociación de Fibromialgia y Síndrome de Fatiga Crónica de la Comunidad de Madrid (AFINSYFACRO) y la Asociación de Fibromialgia de Pinto (AFAP). Las participantes controles se reclutaron entre las amigas de las pacientes y por medio de correos electrónicos y anuncios públicos situados a lo largo de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Rey Juan Carlos. Todas las participantes tenían entre 35 y 68 años. Las pacientes con fibromialgia y las del grupo control fueron emparejados por edad (F(1,122) = 0.577, p = 0.449) y nivel de estudios. (χ2 (2) = 1.029, p = 0.598). Las participantes tenían una vista normal o corregida a normal y no tenían antecedentes de trastornos neurológicos psiquiátricos que perjudicaran las funciones cognitivas. Además, ninguno presentaba abuso de alcohol o drogas. Las participantes controles sanas no padecían ninguna condición de dolor crónico. La mayoría de las pacientes con fibromialgia tomaban analgésicos, benzodiacepinas o antidepresivos. Las pacientes que tomaban medicamentos seguían haciéndolo tanto por prescripción médica como por consideraciones éticas.

5.2.2. Medidas de autoinforme y evaluación psicológica

El Comité de Ética de la Investigación de la Universidad Rey Juan Carlos aprobó este estudio, y siguió todos los requisitos de este Comité. Las participantes 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 sesión experimental. 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 Depresión 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 analógica (EVA) para evaluar tanto la fatiga como el dolor durante la semana anterior, que iba de 10 (el peor dolor/fatiga imaginable) a 0 (ningún dolor/fatiga). Por último, sólo los pacientes con fibromialgia debían completar el Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ), un cuestionario específico para evaluar su estado funcional y su salud actual (Rivera y González, 2004).

5.2.3. Estímulos 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 estímulo que aparece en la pantalla es idéntico al estímulo presentado N veces antes (Mercado et al., 2021). En concreto, en nuestro paradigma se presentaba periféricamente un punto blanco en una de las cuatro localizaciones espaciales o cuadrantes en los que se dividía la pantalla del ordenador. Así, las participantes debían detectar si el punto que se presentaba en ese momento en la pantalla estaba localizado en el mismo cuadrante que el punto anterior (condición 1-back) o en el mismo cuadrante en el que el punto había aparecido dos veces antes (condición 2-back). A todos las participantes se les indicó que miraran continuamente una pequeña cruz situada en el centro de la pantalla mientras se presentaba la secuencia de puntos (Figura 5.1). Completaron la tarea sentados en una silla situada a 60 cm (distancia ojopantalla) de la pantalla. Se pidió a las participantes que pulsaran con su mano derecha un botón de un dispositivo de dos teclas si la respuesta era afirmativa (si el punto coincidía en la misma ubicación que el presentado anteriormente) y otro diferente si era negativa (si el punto estaba en distinta posición que el presentado anteriormente). Esta tarea se configuró de forma que el 50% de las respuestas fueran negativas. El orden de presentación de los estímulos fue semi-aleatorio, de forma que no hubiera más de tres respuestas consecutivas del mismo tipo (afirmativas o negativas). Cada punto (4,6x4,6 cm, 4,393° de ángulo visual) se presentó en tinta blanca, sobre un fondo negro. Permaneció en la pantalla durante 300 ms. El intervalo entre puntos se fijó en 2050 ms. La respuesta del sujeto sólo se registraba si se producía durante los primeros 2000 ms que seguían a la aparición del punto, por lo que cualquier respuesta dada más allá de ese tiempo se consideraba una omisión. Tanto las tareas de 1 y 2 back se dividieron en 4 bloques de 20 estímulos cada uno para evitar la interferencia por fatiga. Se presentaron un total de 160 estímulos (80 pertenecientes a la condición 1-back y 80 en la condición 2-back). La figura 5.1 muestra un esquema del paradigma experimental utilizado.


Figura 5.1. Secuencia esquemática de la tarea espacial n-back. A) Ejemplo de la secuencia de 1-back; B) Ejemplo de la secuencia de la tarea 2-back.
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5.2.4. Registro electrofisiológico

La actividad eléctrica cerebral se registró 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 electrooculográfico (EOG). Los electrodos se colocaron infra y supraorbitalmente al ojo izquierdo (EOG vertical). Otro par de electrodos se situó en el canto externo de cada ojo (EOG horizontal). Se colocó un electrodo de tierra en el gorro de electrodos entre Fpz y Fz. Todas las impedancias de los electrodos se mantuvieron por debajo de 5 kΩ. Se aplicaron filtros de paso de banda en línea de 0.1 a 40 Hz (3 dB para 6 B/octava roll-off) para los amplificadores de registro. Además, los datos se filtraron digitalmente con un filtro de paso bajo de 24 dB/octava de 30 Hz. Los canales digitalizaron continuamente los datos a una frecuencia de muestreo de 500 Hz durante toda la sesión de grabación. El preprocesamiento offline se realizó con el software Brain Vision Analyzer (Brain Products). El registro continuo se dividió en épocas de 1000 ms para cada ensayo, comenzando 200 ms antes del inicio del estímulo. La eliminación de artefactos del EOG se realizó siguiendo el procedimiento descrito por Gratton y colaboradores (1983). También se llevó a cabo la corrección de la línea base y la inspección visual del EEG, eliminando las épocas con artefactos para los análisis 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 (más del 50%). En lo que respecta al grupo de fibromialgia, este rechazo de artefactos condujo a una media de ensayos admitidos del 78.18% (media = 62.55; SD = 10.07) para la condición de 1-back y del 73.60% (media = 58.88; SD = 8) para la condición 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 condición de 1-back y del 71.07% (media = 56.86; SD = 15.90) para la condición de 2-back. Los promedios de los PER se clasificaron según cada grupo de participantes (pacientes con fibromialgia y participantes sanos de control) y la condición N-back (1-back y 2-back). Por último, también se registraron los resultados conductuales derivados del desempeño de la tarea (porcentaje de errores (PE) y tiempos de reacción (RT)).

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

Las muestras de saliva se recogieron en tubos de recogida según procedimientos estandarizados. Se pidió a los participantes que no comieran, bebieran 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 análisis. El ADN genómico se extrajo de 5 ml de saliva utilizando un kit REALPURE Saliva RBMEG06 (Durviz, Valencia, España) según el protocolo del fabricante. El ADN resultante se diluyó a 100–1000 ng/gμl, utilizando tampón 1×Tris-EDTA (TE) (Sigma-Aldrich, Dorset, Reino Unido) y se evaluó su pureza y concentración utilizando un espectrofotómetro NanoDropTM ND1000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Hemel Hempstead, Hertfordshire, Reino Unido). Los polimorfismos de la COMT se genotiparon mediante un análisis de reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real utilizando ensayos de genotipificación SNP TaqMan® prediseñados para polimorfismos rs4680 (Thermo Fisher Scientific Inc, Hemel Hempstead, Hertfordshire, Reino Unido). Los ensayos de genotipado SNP TaqMan® utilizan la química de la nucleasa TaqMan® 5´ para amplificar y detectar polimorfismos específicos en muestras de ADN genómico purificado. Cada ensayo permite el genotipado de individuos para un polimorfismo de un solo nucleótido (SNP). Cada ensayo de genotipado TaqMan® SNP contiene (A) cebadores forward y reverse específicos de la secuencia para amplificar la secuencia polimórfica de interés y (B) dos sondas TaqMan® minor groove binder (MGB) con quenchers no fluorescentes (NFQ): una sonda marcada con VICTM para detectar la secuencia del alelo 1 y una sonda marcada con FAMTM para detectar la secuencia del alelo 2. La amplificación se realizó con un sistema de detección de secuencias ABI Prism 7000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Hemel Hempstead, Hertfordshire, Reino Unido) en la Unidad de Genómica del Centro de Apoyo Tecnológico (CAT) de la Universidad Rey Juan Carlos. Todos los genotipos se determinaron por duplicado.

A continuación, se utilizó la prueba de chi-cuadrado (χ2) para evaluar la distribución de los genotipos entre los pacientes y los participantes sanos de control para cumplir el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE).

5.2.6. Detección y cuantificación de los PER: Componentes P2 y P3

Para identificar y posteriormente cuantificar los componentes P2 y P3 de los PER, se realizó un análisis de componentes principales (PCA) basado en la matriz de covarianza. Esta técnica ha sido ampliamente utilizada en numerosos estudios por sus ventajas sobre el análisis basado en la inspección visual de los grandes promedios, ya que permite evitar la subjetividad a la hora de seleccionar las ventanas temporales en la señal 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 puntuación del factor temporal (TF), el parámetro derivado del tPCA en el que se pueden cuantificar los factores temporales extraídos, está relacionada linealmente con la amplitud de los componentes (en este caso, P2 y P3). La decisión sobre el número de factores a extraer se llevó a cabo mediante la aplicación el scree test (Cliff, 1987). Los factores seleccionados se rotaron mediante la rotación Promax, como se recomendó anteriormente (Dien et al., 2005).

5.2.7. Análisis sobre los PER, el comportamiento y los genotipos del gen de la COMT

Dado que la superposición de señales también puede producirse a nivel espacial, también se llevó a cabo un PCA espacial (sPCA) de los dos TF extraídos relacionados con P2 y P3. Así, mientras que el tPCA determina los componentes a lo largo del tiempo, el sPCA los separa a lo largo del espacio (es decir, el cuero cabelludo). Cada factor espacial (SF) o región del cuero cabelludo reflejaría idealmente uno de los procesos neuronales concurrentes que subyacen a cada TF. Por lo tanto, este sistema de configuración y cuantificación de las regiones del cuero cabelludo es preferible a una subdivisión 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 región del cuero cabelludo del electrodo. Esta agrupación regional también se determinó mediante un sPCA basado en la matriz de covarianza y la decisión sobre el número de factores a extraer se basó también en el scree test. Igualmente, los FE extraídos se sometieron a la rotación Promax.

Los efectos experimentales se analizaron utilizando varios ANOVAs de medidas repetidas para explorar la influencia del grupo (dos niveles: pacientes con fibromialgia y participantes sanos), la condición 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 componentes P2 y P3. Así, la carga de la tarea se incluyó como factor intra-sujeto y el grupo de participantes y los genotipos COMT lo hicieron como factores 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 análisis. Se aplicó la corrección de Greenhouse-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 significación de los contrastes por pares utilizando el ajuste de Bonferroni (α = 0.05) para controlar la tasa de error de tipo I. Los tamaños del efecto se calcularon mediante el método de eta-cuadrado parcial (η2p).

También se realizaron varios análisis de control para controlar el posible efecto de las benzodiacepinas y los antidepresivos dentro del grupo de pacientes 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 análisis estadísticos 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 estadísticos relativos a las distribuciones de genotipos y frecuencias alélicas del gen de la COMT considerando cada grupo de participantes pueden observarse en la Tabla 5.1. La distribución de frecuencias del polimorfismo Val158Met cumplió el HWE para ambos grupos, tanto las participantes sanas (χ2=0,630; p = 0,427) y las pacientes con fibromialgia (χ2 =1,305; p = 0,253).


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




	Genotipo

	Frecuencias de los genotipos n (%)

	 

	Frecuencia de alelos




	Controles (n=57)

	Fibromialgia (n=57)

	 

	Controles (n=57)

	Fibromialgia (n=57)




    

	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

	 

	 

	 








5.3.2. Análisis de los datos demográficos, clínicos y psicológicos

Los resultados derivados de los ANOVAs mostraron que las pacientes con fibromialgia puntuaron significativamente más alto en el BDI (F(1,112) = 63.28, p = 0.001, η2p = 0.361), STAI-Rasgo (F(1,112) = 56.47, p = 0.001, η2p = 0.335), STAI-Estado (F(1,112) = 32.90, p = 0.001, η2p = 0.227), VAS de fatiga (F(1,112) = 99.70, p = 0.001, η2p = 0.471), VAS de dolor (F(1,112) = 589.33, p = 0.001, η2p = 0.586), PCS total (F(1,112) = 52.11, p = 0.001, η2p = 0.318) y sus subescalas (PCS rumiación (F(1,112) = 12.72, p = 0.001, η2p = 0.102), PCS magnificación (F(1,112) = 39.98, p = 0.001, η2p = 0.263), PCS desesperanza (F(1,112) = 90.80, p = 0.001, η2p = 0.448)) y FPQ menor (F(1,112) = 5.44, p = 0.021, q2p = 0.046) que las participantes controles sanas. No hubo diferencias significativas en el miedo al dolor total (F(1,112) = 1.31, p = 0.254), severo (F(1,112) = 2.91, p = 0.090) o médico (F(1,112) = 0.61, p = 0.436). Los detalles completos correspondientes a los datos sociodemográficos, de medicación y clínicos de cada grupo de participantes se muestran en la Tabla 5.2.


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




	Variables Clínicas

	Fibromialgia

	Controles

	p-valor






	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 Ruminación

	50.21 (28.89)

	31.77 (26.22)

	0.001




	    PCS Magnificación

	65.70 (24.45)

	38.70 (20.99)

	0.001




	    PCS Desesperanza

	63.77 (24.20)

	25.19 (18.67)

	0.001




	FPQ-III Total

	78.61 (25.36)

	74.04 (13.30)

	0.254




	    FPQ-III Severo

	35.95 (11.76)

	32.88 (6.77)

	0.090




	    FPQ-III Menor

	21.79 (8.51)

	18.63 (5.65)

	0.021




	    FPQ-III Médico

	23.58 (8.09)

	22.51 (6.42)

	0.436




	Consumo de fármacos

	 

	 

	 




	    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

	43.8

	 








5.3.3. Detección, caracterización espacio-temporal y cuantificación de P2 y P3

Siguiendo el procedimiento descrito en la sección del Método, tras la aplicación 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 máxima del factor y la distribución topográfica, asociamos el TF3 con el componente P2 y el TF2 con el componente P3 (con picos en torno a los 200ms y 300ms, respectivamente). Posteriormente, derivado de la aplicación 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 (regiones parieto-occipitales-occipitales), SF2 (regiones frontocentrales) y SF3 (regiones frontales).


Figura 5.2. A) tPCA: Cargas factoriales tras la rotación Promax. El TF2 (componente P3) se destaca en línea continua negra y el FT3 (componente P2) se dibuja en línea discontinua negra. B) Mapa de distribución de los componentes P2 y P3.
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5.3.4. Efectos experimentales sobre los componentes de los PER: P2 y P3

Análisis de P2. Como puede verse en las figuras 5.3 y 5.4, se muestran los grandes promedios con los resultados experimentales más relevantes para 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(1,96) = 12.540, p = 0.001, η2p = 0.116) y frontal P2 (SF3) (F(1,96) = 13.337, p = 0.0001, η2p = 0.122). En ambas regiones o SFs, la condición de alta carga (tarea de 2-back) provocó amplitudes más bajas en P2 que la condición de 1-back (Figura 5.3A). Además, los análisis estadísticos revelaron un efecto principal del grupo para el P2 parieto-occipital (F(1,96) = 4.193, p = 0.043, η2p = 0.042) y el P2 frontocentral (SF2) (F(1,96) = 4.334, p = 0.04, η2p = 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 último, también encontramos un efecto de interacción entre el gen de la COMT y el grupo (F(2,96) = 3.740, p = 0.027, η2p = 0.072). En concreto, los análisis 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 comparaciones significativas (véase la Tabla 5.3 para toda la información estadística de este TF).

Análisis de P3. Los ANOVAs revelaron un efecto principal de la carga de la memoria de trabajo para la P3 parieto-occipital (SF1) (F(1,96) = 35.048, p = 0.0001, η2p = 0.267) y la P3 frontal (SF2) (F(1,96) = 13.100, p = 0.0001, η2p = 0.120). En ambos casos, las amplitudes de P3 para la condición de 2-back fue menor que la condición de 1- back (Figura 5.3A). Inesperadamente, los análisis estadísticos no han informado de ninguna relación significativa entre los genotipos de la COMT y las amplitudes P3 en ninguna región del cuero cabelludo. Asimismo, tampoco se encontró un efecto significativo entre las amplitudes P3 y el grupo (para más detalles estadísticos, véase la Tabla 5.3).


Figura 5.3. Grandes promedios de la comparación de la carga de la memoria de trabajo (las líneas negras representan la condición de 1-back y en rojo la condición de 2-back) entre los electrodos anteriores (AF4 y AF) y parieto-occipitales (PO4 y PO8) A) y la comparación del grupo (la línea roja representa el grupo control sano y la línea negra muestra la actividad de las pacientes con fibromialgia) en los análisis de los electrodos frontocentrales (FC3 y FC5) y parieto-occipitales (PO3 y PO5) B).

[image: ]



Figura 5.4. Grandes promedios de una selección de electrodos frontocentrales entre los participantes con fibromialgia (línea negra) y las participantes sanas (línea roja) portadores del genotipo Val/Val.
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Tabla 5.3. Descripción de los factores espaciales pertenecientes a los factores temporales TF3 (componente PER P2) y TF2 (componente PER P3)z así como su pico (ms) y su distribución en el cuero cabelludo. También se muestran los resultados de los ANOVAs para cada factor espacial, g.l. = grados de libertad.




	Factor Temporal

	Pico

	Distribución en el cuero cabelludo

	ANOVA CARGA (g.l.=l,96)

	ANOVA COMT (g.l.=2,96)

	ANOVA GRUPO (g.l.=l,96)

	ANOVA COMT por Grupo (g.l.=2,96)






	TF3 (P2)

	200ms

	SF1 (parieto-occipital)

	F=12.540,

	F=1.823,

	F=4.193,

	F=2.944,




	 

	 

	SF2 (frontocentral)

	p= 0.001

	p= 0.167

	p= 0.043

	p= 0.057




	 

	 

	SF3(frontal)

	F=0.288,

	F=0.371,

	F=4.334,

	F=3.740,




	 

	 

	 

	p= 0.593

	p= 0.691

	p= 0.040

	p= 0.027




	 

	 

	 

	F=13.337,

	F=1.233,

	F=1.095,

	F=2.830,




	 

	 

	 

	p= 0.0001

	p= 0.296

	p= 0.298

	p= 0.064




	TF2 (P3)

	280ms

	SF1 (parieto-occipital)

	F=35.048,

	F=1.732,

	F=0.003,

	F=0.430,




	 

	 

	SF2 (frontocentral)

	p= 0.0001

	p= 0.182

	p= 0.957

	p= 0.652




	 

	 

	SF3 (frontal)

	F=13.100,

	F=1.068,

	F=0.017,

	F=0.576,




	 

	 

	 

	p= 0.0001

	p= 0.348

	p= 0.896

	p= 0.563




	 

	 

	 

	F=1.371,

	F=0.505,

	F=0.698,

	F=0.588,




	 

	 

	 

	p= 0.245

	p= 0.605

	p= 0.644

	p= 0.342








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 (F(1,98) = 431.018, p = 0.0001, η2p = 0.815), revelando que la condición de 2-back causó un RT más lento que la condición de 1-back. Del mismo modo, los PE para la condición de 2-back fueron mayores que los asociados a la condición de 1-back (F(1,98) = 269.287, p = 0.0001, η2p = 0.733). Además, los ANOVAs arrojaron un efecto principal del Grupo tanto para el RT (F(1,98) = 5.709, p = 0.019, η2p = 0.055) como para el PE (F(1,98) = 8.069, p = 0.005, η2p = 0.078). En ambos casos, las pacientes con fibromialgia mostraron un peor rendimiento conductual (es decir, una mayor PE y un RT más lento) que las participantes sanas. Por último, no se encontraron diferencias significativas en ninguna variable conductual con respecto a los genotipos.


Tabla 5.4. Medias y desviaciones estándar (entre paréntesis) de los tiempos de reacción (RT) y el porcentaje de errores (PE) para cada condición (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

	714.13 (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)








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

Por último, los ANOVAs que incluían el uso de fármacos psicotrópicos (es decir, benzodiacepinas y antidepresivos) dentro del grupo de fibromialgia, no alcanzaron diferencias estadísticas (p > 0.05) para ninguno de los datos recogidos (PER o datos conductuales). Los detalles estadísticos completos se encuentran en la Tabla 5.5.


Tabla 5.5. Valores P relacionados con los efectos de la medicación (benzodiacepinas y antidepresivos) sobre el comportamiento (porcentaje de errores y tiempos de reacción) y la actividad electrofisiológica (P2 y P3) tras controlar el uso de psicofármacos dentro del grupo de fibromialgia.




	 

	ANOVAs Antidepresivos

	ANOVAs Benzodiacepinas






	Datos electrofisiológicos

	 

	 




	   P2

	 

	 




	      Parieto-occipital (SF1)

	F (1,49) = 0.098, p = 0.756

	F (1,49) = 0.535, p = 0.468




	      Frontocentral (SF2)

	F (1,49) = 0.125, p = 0725

	F (1,49) = 0.033 p = 0.857




	      Anterior (SF3)

	F (1,49) = 0.035, p = 0.852

	F (1,49) = 0.986, p = 0.326




	   P3

	 

	 




	      Parieto-occipital (SF1)

	F (1,49) = 0.151, p = 0.699

	F (1,49) = 1.453, p = 0.234




	      Anterior (SF2)

	F (1,49) = 0.216, p = 0.644

	F (1,49) = 0.0001, p = 0.984




	      Frontocentral (SF3)

	F (1,49) = 0.211, p = 0.648

	F (1,49) = 0.596, p = 0.444



	Datos conductuales

	 

	 




	      Porcentaje de errores

	F (1,49) = 2.426, p = 0.126

	F (1,49) = 0.263, p = 0.611




	      Tiempo de Reacción

	F (1,49) = 3.208, p = 0.079

	F (1,49) = 0.023, p = 0.881








5.4. DISCUSIÓN

En la presente investigación hemos utilizado un paradigma N-back espacial para explorar cómo diferentes índices de la capacidad de la memoria de trabajo (PER y conductuales) pueden ser modulados por diferentes genotipos del gen de la COMT en pacientes con fibromialgia. Por un lado, independientemente del genotipo de la COMT, las pacientes con fibromialgia mostraron una mayor tasa de errores y tiempos de reacción más largos en la tarea de memoria de trabajo que las participantes sanas. Con respecto a los genotipos de la COMT, las pacientes con fibromialgia portadoras del genotipo Val/Val mostraron mayores amplitudes del P2 frontocentral en comparación con las portadoras sanas de Val/Val. En cambio, no se encontraron diferencias significativas en ninguna región del cuero cabelludo cuando se comprobó la relación entre los genotipos de la COMT y las amplitudes P3. Hasta donde sabemos, los presentes hallazgos son los primeros que relacionan los índices electrofisiológicos y la actividad de la COMT en pacientes con dolor crónico.

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 comparación con las controles sanas con el mismo genotipo. Este patrón neural distintivo parece ser independiente de la influencia del consumo de fármacos. Los datos derivados de varias fuentes científicas pueden ayudar a entender este hallazgo. Por un lado, se ha observado que la reducción de los niveles sinápticos de dopamina y la reducción de la actividad de los receptores asociados a los portadores homocigóticos de valina parecen 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 reducción de la eficiencia de la transmisión neuronal asociada a los portadores de valina (De Frias et al., 2010) debido a un aumento del ruido cortical en regiones cerebrales prefrontales y frontocentrales (Gallinat et al., 2003; Winterer, Musso, et al., 2006). El ruido cortical se manifestaría por una actividad cortical menos focalizada o por una mayor ineficacia de los circuitos corticales, mostrando una hiperactivación 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 información (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), así como en la fibromialgia (González-Villar, Samartin-Veiga, et al., 2017) sugiriendo que puede estar subyaciendo al deterioro cognitivo en estas patologías. En conexión con los presentes resultados, la actividad frontal y frontocentral del componente P2 parece estar implicada en los procesos de atención ejecutiva (Lubitz et al., 2017; Zhao et al., 2013) y el aumento de las amplitudes de este componente en las pacientes con fibromialgia que portan el genotipo Val/Val podría estar mostrando un reflejo de una menor eficiencia (debido al mayor ruido cortical). Esta mayor activación podría estar reflejando la puesta en marcha de un mecanismo de compensación por parte de las participantes portadoras del genotipo Val/Val (Winterer, Musso, et al., 2006). Sin embargo, sólo les permite tener un rendimiento similar (no superior) al del resto de participantes.

En nuestro estudio, aunque los efectos compensatorios son más 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 están en consonancia con diversas evidencias experimentales que informan de un claro deterioro del rendimiento de la memoria de trabajo en la fibromialgia utilizando diversas metodologías: PER (Mercado et al., 2013, 2021; Samartin-Veiga et al., 2019), test neuropsicológicos (Di Tella et al., 2015; S.-H. Kim et al., 2012; Roldán-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 metodología similar (Mercado et al., 2021) que encuentra unas amplitudes menores en los pacientes durante la ejecución de una tarea verbal de N-back. Algunas diferencias podrían explicar esta discrepancia en estos resultados, ya que el presente estudio explora la memoria de trabajo espacial, mientras que Mercado y sus colaboradores (2021) utilizaron una tarea de N-back verbal. Algunos autores han intentado desentrañar la respuesta electrofisiológica en tareas de N-back verbal y espacial, encontrando que las tareas verbales generan más amplitudes negativas que las espaciales en los electrodos posteriores entre 150-250ms (Y. N. Chen & Mitra, 2009). Por ello, nuestros datos no son contrarios a esta investigación, sino que podrían ser complementarios.

Sorprendentemente, nuestros resultados no revelaron una relación entre los genotipos COMT y 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 participantes portadores del genotipo Val/Val del gen de la COMT mostraban mayores amplitudes del componente P3 que los demás 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 inesperados podrían admitir varias explicaciones complementarias. Por un lado, los efectos de la dopamina sobre la memoria de trabajo suelen ser paradójicos (Gibbs y D’Esposito, 2005; D. Kimberg et al., 1997) y la hipótesis tónica/fásica de la dopamina (Bilder et al., 2004; A. A. Grace, 1991), podría ayudarnos a entender estos resultados. Derivado de esta teoría, se ha informado de que los genotipos del gen de la COMT podrían 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 información) (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 actualización 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 actualización 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 serían sensibles para desentrañar estos subprocesos de la memoria de trabajo ya que estas tareas requieren tanto el mantenimiento en el tiempo (estabilidad) como la actualización de los estímulos actuales con información novedosa (flexibilidad) (Bilder et al., 2004). Estos hechos podrían explicar la ausencia de la modulación de los genotipos de la COMT en el componente P3 o en los datos conductuales. Es probable que los efectos fisiológicos diferenciales del alelo Val, que se asocian a un mejor rendimiento en las tareas de actualización y cambio, den lugar a una actividad electrofisiológica y conductual diferente a la esperada. En este sentido, serían necesarios estudios que utilicen tareas que aíslen efectivamente las demandas asociadas a los subprocesos de mantenimiento y actualización para comprender y caracterizar mejor la relación entre estos subprocesos de la memoria de trabajo y los genotipos de la COMT.

Por otro lado, la selección del polimorfismo rs4680 o Val158Met del gen de la COMT en este estudio es poco probable que cubra toda la variación genética que interviene en los diferentes subprocesos de la memoria de trabajo. Hemos seleccionado este polimorfismo por su estrecha asociación con la gravedad de los síntomas (físicos, cognitivos y afectivos) en el síndrome de fibromialgia (Barbosa et al., 2012; Cohen et al., 2009; Fernández-De-Las-Peñas et al, 2012; Ferrera et al., 2020, 2021; Martínez-Jauand et al., 2013), así como su asociación con la variabilidad interindividual en la capacidad de memoria de trabajo (Aguilera et al., 2008; Bruder et al., 2005; de Frías 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 regulación de la dopamina en las redes neuronales implicadas en este proceso. Este efecto aditivo implicaría la influencia de varios genes relacionados con la regulación 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., 2007; Y. Zhang et al., 2007), que previsiblemente podrían afectar de manera crucial a los resultados de nuestro estudio (amplitudes de los PER-componente P3- y comportamiento).

Hay que tener en cuenta algunas limitaciones con respecto a los presentes resultados. Futuros estudios deberían confirmar estas conclusiones utilizando muestras más grandes y usando haplotipos de la COMT. En este sentido, el uso de un único SNP puede tener efectos pequeños sobre el rasgo estudiado (Fridley & Biernacka, 2011), siendo necesario el uso de muestras más grandes o el uso de varios SNPs que formen haplotipos que pueden tener un mayor efecto sobre la función del gen que las variaciones no sinónimas (Nackley et al., 2006). En segundo lugar, nuestro estudio se ha realizado con participantes 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, sería útil replicar estos datos con muestras de diferentes orígenes 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 dinámica cerebral temporal de la disfunción 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 patrón neural distinto en comparación con las participantes sanas portadoras del mismo genotipo. Este patrón neural diferencial entre las controles sanas y las pacientes con fibromialgia es independiente de la influencia del consumo de fármacos. Este hecho podría reflejar un mecanismo compensatorio debido a la menor eficiencia frontal mientras las pacientes deben realizar tareas que requieren la puesta en marcha del subproceso de atención ejecutiva. Estos prometedores datos podrían ayudar a caracterizar mejor el deterioro de la memoria de trabajo en la fibromialgia y generar diferentes perfiles de pacientes para establecer tratamientos más adaptados para hacer frente a la disfunción cognitiva en estos pacientes con dolor crónico.
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