
65

OBJETIVOS E HIPÓTESIS
Tras lo anteriormente expuesto, la presente Tesis Doctoral tiene como finali-
dad estudiar la posible influencia de los genotipos del gen de la COMT sobre 
los síntomas físicos y psicológicos menos explorados en fibromialgia (tales 
como fatiga y miedo al dolor). Por otro lado, y de forma complementaria, se 
intentará caracterizar la influencia del gen de la COMT sobre la disfunción 
cognitiva en pacientes con fibromialgia, centrada fundamentalmente en los 
procesos de memoria de trabajo. Para ambos objetivos generales, se utiliza-
rán cuestionarios de autoinforme, pruebas neuropsicológicas y medidas de 
actividad eléctrica cerebral (PER).

2.1. OBJETIVO 1

Comprobar el efecto asociado a los genotipos del polimorfismo Val158Met del 
gen de la COMT sobre los síntomas clínicos en personas sanas y con fibro-
mialgia, medidos tanto mediante cuestionarios que evalúan síntomas físicos 
(dolor y fatiga), como síntomas psicológicos (depresión, ansiedad, miedo al 
dolor, miedo al movimiento y catastrofismo). Además, se estudiará el efecto 
de los síntomas psicológicos sobre los físicos y su posible relación con los 
genotipos del gen de la COMT.

2.1.1. Hipótesis 1

Las pacientes con fibromialgia mostrarán, de forma significativa, peores pun-
tuaciones en los cuestionarios clínicos que se asociarán a mayores niveles 
de dolor, fatiga, ansiedad, depresión catastrofismo, miedo al movimiento y 
miedo al dolor.

2.1.2. Hipótesis 2

Se espera encontrar una relación significativa entre la actividad enzimática 
del polimorfismo Val158Met y la severidad de los síntomas físicos y psico-
lógicos en pacientes con fibromialgia. En concreto, aquellas pacientes que 
sean portadoras del genotipo Met/Met del gen COMT, experimentarán mayor 
sintomatología clínica (dolor, fatiga, depresión, ansiedad y miedo al dolor) que 
el resto de las pacientes con fibromialgia portadoras de otros genotipos (Val/
Val y Val/Met).
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2.1.3. Hipótesis 3

Se espera que los síntomas psicológicos puedan moderar la relación entre 
los síntomas físicos (dolor y fatiga) y los genotipos de la COMT en pacientes 
con fibromialgia. Así, las pacientes que muestren menor actividad de la en-
zima COMT (genotipo Met/Met), experimentarán mayor impacto funcional, 
sufriendo mayor dolor y fatiga, en aquellos participantes que presenten sín-
tomas psicológicos más severos.

2.2. OBJETIVO 2

Caracterizar la naturaleza y extensión de la disfunción cognitiva y, específica-
mente, de las alteraciones de memoria de trabajo en pacientes con fibromial-
gia, a través de la aplicación de pruebas neuropsicológicas. Adicionalmente, 
se analizará la influencia de los genotipos de la COMT sobre el rendimiento 
en memoria de trabajo a través de las pruebas neuropsicológicas.

2.2.1. Hipótesis 1

Las pacientes diagnosticadas de fibromialgia mostrarán un rendimiento signi-
ficativamente peor en las pruebas neuropsicológicas de memoria de trabajo 
que las participantes sanas.

2.2.2. Hipótesis 2

Específicamente, se espera que las pacientes con fibromialgia portadoras del 
genotipo Val/Val del gen de la COMT muestren un peor rendimiento en las 
pruebas neuropsicológicas que el resto de las pacientes portadoras de geno-
tipos Val/Met y Met/Met. Además, las pacientes con fibromialgia portadoras 
del genotipo Val/Val mostrarán peores puntuaciones en las pruebas que las 
participantes sanas portadoras del mismo genotipo.

2.3. OBJETIVO 3

Como se ha comentado con anterioridad, el gen de la COMT parece tener un 
efecto modulador de la capacidad de memoria de trabajo, generando cam-
bios electrofisiológicos fundamentalmente en regiones frontales del cuero 
cabelludo. Por lo tanto, el tercer objetivo de la presente Tesis Doctoral es ca-
racterizar la dinámica espacio-temporal cerebral relacionada con la influencia 
de la carga de memoria de trabajo en pacientes con fibromialgia, mediante el 
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análisis de potenciales evento-relacionados y su relación con los genotipos 
de la COMT

2.3.1. Hipótesis 1

Se espera que la amplitud de los componentes P3 y P2 se reduzca en toda la 
muestra a medida que aumenta la carga de memoria de trabajo.

2.3.2. Hipótesis 2

De acuerdo con estudio previos, se espera una reducción de la amplitud de 
P2 y P3 en pacientes con fibromialgia en comparación con las participantes 
sanas con independencia de la carga en memoria de trabajo.

2.3.3. Hipótesis 3

Los participantes con el genotipo Val/Val tendrán mayor amplitud del com-
ponente P3 y P2 que los portadores del alelo Met, debido a que los primeros 
tienen una comunicación dopaminérgica más ineficiente y una hiperactivación 
de regiones frontales.

2.3.4. Hipótesis 4

Tal y como muestran algunos estudios en relación con los genotipos del gen 
de la COMT y la actividad electrofisiológica en tareas de memoria en parti-
cipantes sanos y en otras patologías que cursan con alteraciones cognitivas 
como la esquizofrenia, esperamos encontrar que las pacientes con fibro-
mialgia portadores del genotipo Val/Val tengan una mayor amplitud de los 
componentes P2 y P3 que las pacientes con otros genotipos, así como, las 
portadoras del genotipo Val/Val sanas.
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