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Introduccién y objetivos

La Fibromialgia (FM) y el Sindrome de Fatiga Cronica (SFC) son dos enfermedades diferenciadas
que comparten sintomas y se encuentran en expansion diagnéstica. Ambas presentan diferentes
grados de severidad que modifican el pronéstico y la actitud terapéutica de forma trascendente
para la vida del enfermo. El objetivo de este trabajo ha sido determinar perfiles genéticos de
ambas enfermedades a través de un enfoque de anélisis de enfermedades complejas, con la
hipétesis de que ambos perfiles son diferentes y que dichos perfiles diferenciados permiten
predecir los fenotipos de mayor severidad.

Pacientes vy métodos

De entre todos los enfermos inscritos en el “Registro de Enfermos con Fibromialgia y/o Sindrome
de Fatiga Cronica” (www.fundacionfatiga.org/registro_pacientes.htm) se seleccionaron por sorteo
1500 enfermos de toda Espafia diagnosticados de FM, SFC o ambas enfermedades, de los
cuales 1020 cumplimentaron el consentimiento informado, rellenaron un detallado cuestionario
que incluia detalles de su proceso diagndstico, caracteristicas fenotipicas, enfermedades
hereditarias, despistaje de patologia psiquiatrica, el Fibromyalgia Impact Questionnaire y el CDC
2005 Symptom Inventory for CFS, se les realizdé una extraccién de sangre. Se solicitaron 1000
muestras de controles sanos, sin dolor ni fatiga y del mismo sexo y edad al Banco Nacional de
ADN Espafiol (www.bancoadn.org). Una seleccion posterior realizada entre los pacientes evaluo
solo mujeres que cumplian rigurosamente los criterios diagnésticos internacionalmente aceptados
(ACR’90 y CDC’94) con el menor overlap posible y se excluyeron las que presentaban perfiles
psiquiatricos anormales elevados o muy elevados en las escalas de valoracion, quedando 403
pacientes (186 FM, edad: 45-54 afios / 217 CFS, edad: 30-39 afios).

En el Centro Nacional de Genotipado Espanol (www.cegen.org) se analizaron mediante
tecnologia SNPlex® 90 TagSNP elegidos en base a trabajos previos publicados, por la experiencia
de las investigaciones de nuestro equipo y a las vias fisiopatogénicas implicadas conocidas o
hipotéticas.

Se utilizaron SPSS © y HelixTree® para el analisis de los datos. La significacién estadistica se situé
en p< 0.05.

Este estudio cumple la Declaracion de Helsinki de la WMA (World Medical Association) y las
recomendaciones de la EMEA (European Medicines Agency) y fué aprobado por los Comités
Eticos de Clinica CIMA (Barcelona, Spain) y del Banco Nacional de ADN (Salamanca, Spain).

Resultados

Se excluyeron del estudio aquellos SNPs que no cumplian el equilibrio de Hardy-Weinberg.

De forma sorprendente, el primer analisis realizado sobre 1020 pacientes y 1000 controles no
hallé ningun SNPs ni caracteristica compleja significativa entre los dos grupos.

En cambio, el andlisis efectuado sobre el grupo de diagndstico riguroso evidencié 18 SNPs en 14
genes que establecen patrones diferenciados entre FM y SFC La capacidad discriminante
presento una sensibilidad del 71%, una especificidad del 95% y un LR+ (Likelihood Ratio) de 15.4.
Adicionalmente, 13 SNPs en 11 genes permitieron establecer un patrén diferencial para la FM
leve/severa. La linea de corte para definir este patrén se encuentra para FIQ 276. La capacidad
discriminante presentd una sensibilidad de 57% , una especificidad del 95% y un LR+ de 12.5 .
Por ultimo, 14 SNPs en 12 genes establecen también un patrén complejo que corresponde al
fenotipo mas sintomatico de SFC (CFS case definition symptoms from CDC Symptom Inventory
250). La capacidad discriminante resulté de una sensibilidad del 90%, una especificidad del 95% y



un LR+ de 18.7.
Todos los SNPs incluidos en los patrones pueden considerarse TagSNPs (R?<0,8).
Conclusiones

Los perfiles de SNPs detectados permiten discriminar con muy alta especifidad las formas
fenotipicas mas severas de FM y SFC en mujeres, si se parte de muestras con diagnésticos
fiables y se respetan todas las exclusiones de los criterios diagndsticos.

Se sugiere la conveniencia de que el SFC sea un diagnéstico de exclusion para FM y se insiste
en la evidencia de que se trata de dos enfermedades diferenciables genéticamente.

Nuestro grupo esté trabajando ya en la validacion del estudio con otras poblaciones nacionales e
internacionales.
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