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INTRODUCCION Y OBJETIVO

Los estudios realizados en los ultimos afos han confirmado la observacion clinica de que existen grandes diferencias individuales en la sensibilidad
y tolerancia a la sensacion dolorosa. Hoy la evidencia apunta a que estas variaciones fenotipicas son el reflejo de diferencias a nivel genético.
Los genotipos y los alelos COMT se relacionan con los niveles de actividad enzimatica del enzima COMT, de tal forma que el genotipo Val/Val
condiciona la maxima actividad (COMT H-H), Val/Met la intermedia (COMT H-L) y Met/Met la mas baja (COMT L-L, de 3 a 4 veces menor actividad),
condicionando la eficacia de una via de degradacién de las catecolaminas. Dicho mecanismo se ha implicado en procesos de sensibilizacién a
nivel del Sistema Nervioso Central.

Nuestro trabajo intenta establecer la posible relacion entre los genotipos Val158Met del gen COMT, implicado en varios procesos de dolor crénico,
y la severidad del sindrome de fibromialgia (FM).

PACIENTES Y METODO

Nuestro estudio incluy6 110 pacientes de edades comprendidas entre 45 y 55 diagnosticados de FM segun los aceptados criterios de clasificacion
(ACR 1990) y 110 muestras de controles sanos sin dolor ni fatiga anormal de la misma franja de edad y distribucion de género procedentes del
Banco Nacional de ADN (Proyecto Genoma Espafia - Universidad de Salamanca) que aprobo el estudio en fecha 25/11/2005 con el nimero 0002
de su protocolo.

Como medida de severidad de la fibromialgia utilizamos el Cuestionario de Impacto de Fibromialgia (FIQ) en su versién validada en espanol,
estableciéndose el valor FIQ=70 para determinar FM severa, criterio que cumplieron el 35,5% de pacientes. Los polimorfismos se analizaron en el
Centro Nacional de Genotipado (CEGEN). Todos los grupos cumplian el equilibrio de Hardy-Weinberg.

RESULTADOS

El valor de FIQ sigue una distribucién normal tanto si se analiza globalmente como para cada genotipo (Kolmogorov-Smirnoy, total: Z=1.242,
p=0.091; Met/Met: Z=0.816, p=0.519; Val/Met: Z=1.053, p=0.217; Val/Val: Z=0.642, p=0.804).

Como se observa en la tabla 1, la frecuencia de Met/Met es mas baja en controles (20,91 %) que en casos (34,55 %) mientras que la de Val/Val es
mas alta en controles (30,91 %) que en casos (20,00 %), siendo las diferencias observadas significativas (Tabla 2). Asimismo, puede observarse
que hay diferencias entre casos FIQ<70 y FIQ=70 que también son significativas (Tabla 2), siendo la frecuencia de Met/Met casi el doble en caso
con FIQ=70. La comparacion Control/Casos FIQ<70 evidencia la semejanza de las frecuencias de los dos grupos, al revés de la comparacion
Control/Casos FIQ=70 que demuestra la existencia de diferencias significativas en las frecuencias de los dos grupos (Tabla 2)

Como se desprende del andlisis de los intervalos de confianza (Fig. 1), es improbable que la media de FIQ del genotipo Val/Val tenga un valor
superior a 70, mientras que para los genotipos Val/Met y particularmente Met/Met esta probabilidad es mas elevada. Una impresion visual puede
obtenerse con la observacién de la figura 2 que relaciona la distribucion de los valores del FIQ con los diferentes genotipos detectados.

CONCLUSIONES
Nuestros resultados parecen indicar que el genotipo Met/Met esta asociado a cuadros clinicos de FM mas severos.
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TABLAS

TABLA 1 - Frecuencias de los genotipos del polimorfismo COMT Val158Met
en controles y casos, considerando el total de individuos y separados
por grupo FIQ<70 y FIQ=70.

TABLA 2 — Resultados de los tests exactos de diferenciacion (valores de p),
aplicados para comparar las frecuencias genotipicas entre grupos.

Casos Casos
Genotipos Control Casos FIQ<70 FIQ=70 Control Casos | Casos FIQ=70 | Casos FIQ<70 |
N % N % N % N % Control
Val/Val 34 30,91 22 20,00 | 20 28,17 2 5,13 Casos _ 0.04841
Val/Met 53 48,18 | 50 45,45 | 32 | 45,07 | 18 | 46,15 Casos FIQ=70 0.00020 0.05393
Met/Met 23 120,91 38 3455 | 19 26,76 | 19 | 48,72 Casos FIQ<70 0.68095 0.36208 0.00421

FIGURAS

(FIGURA 1 - Representacion grafica de 'QA ﬂIGURA 2 - Distribucion de los valores del FIQ\
intervalos de confianza de la media de FIQ y genotipos detectados.

para cada uno de los genotipos de COMT.
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