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Diversas investigaciones han intentado explorar la relacién entre los genoti-
pos del gen de la COMT y el riesgo de desarrollar fibromialgia o la severidad
de algunos de sus sintomas (dolor, ansiedad o depresion). Sin embargo, no
se ha explorado con profundidad la relacion entre los genotipos de la COMT
con otros de los sintomas mas prevalentes que caracterizan esta enferme-
dad, tanto a nivel fisico, como afectivo o cognitivo. A través de los diferentes
estudios que componen esta Tesis Doctoral se ha pretendido profundizar en
varios aspectos relacionados con las cuestiones bajo estudio:

1)

Con el primer estudio, se testo el efecto de los genotipos del polimor-
fismo Val158Met del gen de la COMT sobre los sintomas clinicos, tanto
fisicos (dolor y fatiga), como psicoldgicos (depresion, ansiedad, miedo
al dolor, miedo al movimiento y catastrofismo). Los resultados de este
estudio mostraron que las pacientes con fibromialgia que portaban el
genotipo Met/Met (relacionado con menor actividad de la enzima COMT)
reportaron, de forma significativa, mayores niveles de fatiga que las pa-
cientes portadoras del genotipo heterocigoto (Met/Val). Sin embargo, no
se observaron diferencias en los niveles de fatiga autoinformada entre
el genotipo Met/Met y las pacientes homocigotas de Val (Val/Val). De
manera adicional, se explord si las variables psicoldgicas (catastrofismo,
depresion, ansiedad o miedo al dolor) podrian modular la relacién entre
los genotipos del gen de la COMT vy la gravedad de las variables fisicas
(dolor y fatiga) en pacientes. Los resultados mas interesantes de este
estudio revelaron que las pacientes con fibromialgia portadoras del alelo
de metionina (Met/Met o Met/Val) y con elevadas puntuaciones de miedo
al dolor (escala médica), reportaron mayores puntuaciones de fatiga.
Este efecto de moderacion no se encontro para las pacientes portadoras
del genotipo Val/Val.

El segundo estudio se disefi¢ para explorar la relacién entre los dife-
rentes genotipos del gen COMT vy las alteraciones cognitivas ligadas
a procesos de memoria de trabajo en el sindrome de fibromialgia. De
manera coincidente con investigaciones previas, los resultados de este
estudio reflejaron que las pacientes con fibromialgia puntuaron signi-
ficativamente peor en las pruebas neuropsicolégicas de memoria de
trabajo, Letras y Numeros y Localizacién Espacial, incluidas en la escala
Weschler-1ll de memoria (WMS-III). Como hallazgo mas relevante, se ob-
servo que el rendimiento en este tipo de pruebas se vio influido por los
diferentes genotipos del gen COMT. Especificamente, las pacientes con
fibromialgia portadoras del genotipo Val/Val mostraron significativamente
peores puntuaciones que las controles sanas portadoras del mismo ge-
notipo en las siguientes pruebas: Span de Localizacion Espacial en orden
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inverso, la puntuacién directa de Localizacion Espacial en orden inverso,
puntuacion total de Localizacién Espacial (suma de las puntuaciones en
Localizacion Espacial en orden directo y orden inverso) y en el Indice
de Memoria de Trabajo de la WMS-IIl. Ademas, las pacientes con fibro-
mialgia homocigotas para valina (Val/Val) obtuvieron significativamente
peores puntuaciones en Localizacion Espacial en orden inverso y pun-
tuacion total de Localizacion Espacial que las pacientes heterocigotas
(Met/Val).

Finalmente, a través del tercer estudio, se exploré la posible influencia de
los genotipos del gen COMT sobre la dinamica temporal de la respuesta
cerebral asociada a la disfuncidon de memoria de trabajo en pacientes
con fibromialgia. Los resultados electrofisiolégicos mostraron un patrén
distintivo en pacientes con fibromialgia. Concretamente, las pacientes
exhibieron, de forma significativa, mayor amplitud en el componente P2
(en regiones frontocentrales y parieto-occipitales), asi como peor des-
empefo en la tarea N-back, lo que se tradujo en mayor porcentaje de
errores y tiempos de reaccion mas elevados. De forma mas interesante,
nuestros resultados muestran la implicacion de los genotipos del gen de
la COMT en la modulacién de la actividad electrofisioldgica cerebral en
fibromialgia. Especificamente, las pacientes portadoras del genotipo Val/
Val exhibieron una mayor amplitud del componente P2 frontocentral en
comparacion con las portadoras del mismo genotipo en el grupo con-
trol. Este patrén electrofisiolégico presente en pacientes portadores del
genotipo Val/Val (incremento de la amplitud del componente P2), podria
estar reflejando la puesta en marcha de mecanismos compensatorios
(o activacion ineficiente) asociados a procesos de atencion ejecutiva
que, sin embargo, no conducirian a un mejor desempefio en la tarea
cognitiva. Sorprendentemente, nuestros datos no confirman la relacién
entre los genotipos del gen de la COMT y la modulacién de la amplitud
del componente P3 en ninguna region del cuero cabelludo. Es posible
que los genotipos del gen de la COMT no sean capaces de modular la
actividad electrofisiolégica asociada a los subprocesos reflejados por el
componente P3 (actualizacién y cambio). Se considera que la combina-
cién de otros factores genéticos que estan implicados en la regulacién
de los niveles de dopamina en el encéfalo pueda arrojar mas luz sobre
esta relacion.

De manera global, nuestros resultados corroboran la relacion estrecha entre
los genotipos del gen de la COMT vy diferentes sintomas del sindrome de
fibromialgia. Las implicaciones que se derivan de los resultados obtenidos
en los tres estudios experimentales seran discutidas detalladamente en los
siguientes apartados.
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6.1. EL GEN DE LA COMT COMO POSIBLE BIOMARCADOR PARA
GENERAR SUBGRUPOS DE PACIENTES CON FIBROMIALGIA

En esta Tesis Doctoral se ha explorado la relacion entre los genotipos del
gen de la COMT vy los sintomas fisicos, afectivos y cognitivos que son pre-
valentes en el sindrome de fibromialgia. Ademas, se ha analizado la relacion
entre estos genotipos y la actividad electrofisioldgica cerebral asociada con
la memoria de trabajo. Los resultados de esta Tesis Doctoral muestran que
los genotipos de la COMT tienen un efecto diferencial sobre los sintomas de
la enfermedad, de tal forma, que las pacientes con fibromialgia portadoras
del genotipo Met/Met muestran mas fatiga que el resto de las pacientes con
fibromialgia con otros genotipos. Ademas, hemos reportado que las pacientes
cuyo genotipo esta asociado con menor actividad enzimatica de la COMT,
es decir, aquellas pacientes con fibromialgia que portaban al menos un alelo
de metionina en el polimorfismo Val158Met del gen de la COMT (portadores
del genotipo Met/Met o Met/Val), junto con altos niveles de miedo al dolor,
exhibian, de forma significativa, mayores niveles de fatiga. Por otro lado, los
resultados de la presente investigacion indican que las pacientes con fibro-
mialgia portadoras del genotipo Val/Val mostraron peor rendimiento en tareas
de memoria de trabajo que las participantes sanas portadoras del mismo
genotipo. Finalmente, mediante la utilizacion de tareas de memoria de trabajo
(N-back espacial), nuestros datos indican que las pacientes con fibromialgia
portadoras del genotipo Val/Val (asociado con una mayor degradacion de
dopamina), tienen mayor amplitud del componente P2 frontocentral en com-
paracion con las participantes sanas que son portadoras del mismo genotipo.
Sin embargo, no se encontrd ningun efecto de modulacién por parte de los
genotipos del gen de la COMT sobre el componente P3.

El hecho de que los genotipos de la COMT tengan diferente efecto sobre so-
bre los sintomas fisicos y afectivos por un lado, y los sintomas cognitivos por
otro, puede ser sorprendente. Sin embargo, este hecho podria obedecer al
efecto diferente que tienen los genotipos de la COMT sobre diversos meca-
nismos fisiopatoldgicos y que podrian explicar los resultados de la presente
Tesis Doctoral. Asi, la actividad de la enzima COMT asociada con el genotipo
Met/Met del polimorfismo Val158Met, conlleva una reduccion de la actividad
de los receptores p-opioide, generando mayor sensibilidad al dolor (Zubieta
et al., 2003). En este sentido, la activacion de los receptores p-opioides se
ha asociado con reduccion de los aspectos sensoriales y afectivos del dolor
(Zubieta et al., 2001), lo que podria explicar la relacion inversa entre la activi-
dad de la COMT vy la gravedad de la sintomatologia fisica y afectiva asociada
a procesos de dolor. Asimismo, una baja actividad de la enzima COMT puede
incrementar la concentracion de sustancias como las citoquinas (Nackley
et al., 2007). De tal forma que los portadores del genotipo Met/Met pueden
percibir mas fatiga debido al aumento de citoquinas, ya que estas sustancias
podrian liberar, a su vez, otras sustancias, como aminoacidos excitatorios y
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sustancia P (Bower, 2007), causando hiperexcitabilidad en la trasmision de
dolor. En este sentido, hay evidencia experimental que ha reportado un in-
cremento de citoquinas en el sindrome de fibromialgia (Rodriguez-Pinto et al.,
2014), y que se ha propuesto como uno de los mecanismos patofisioldgicos
que se dan en este sindrome, pudiendo explicar, en parte, la sensibilizacion
central que se presenta en las pacientes. Estas dos interpretaciones podrian
considerarse plausibles para explicar el motivo por el que las pacientes con
fibromialgia portadoras del genotipo Met/Met podrian tener asociada mayor
severidad en los sintomas fisicos de la fibromialgia.

Sin embargo, el genotipo Val/Val parece tener efectos opuestos modulando la
respuesta cognitiva en tareas de memoria de trabajo. Se ha sugerido que una
alta actividad de la enzima COMT (portadores del genotipo Val/Val) tendria
asociada menores niveles de dopamina sinaptica y menor actividad postsi-
naptica de los receptores (Egan et al., 2001), fundamentalmente en regiones
de la corteza prefrontal (De Frias et al., 2010; Egan et al., 2001; Mattay et al.,
2003). Ademas, estudios de neuroimagen han revelado un peor rendimiento
en los portadores del genotipo Val/Val y también mayor activacion cortical
que el resto de genotipos (De Frias et al., 2010; Egan et al., 2001). Estos auto-
res explican las diferencias encontradas por una reduccion de la eficacia en
la trasmision neural. Este hecho ha sido interpretado como un aumento del
ruido cortical, es decir, una actividad neural menos focalizada o con mayor
ineficiencia del circuito cortical, mostrando una hiperactivacién en regiones
prefrontales, pero acompafiado de un peor desempefio de la tarea (Gallinat
et al., 2003; Winterer, Musso, et al., 2006). Esta respuesta incrementada de
los portadores del genotipo Val/Val del gen de la COMT se ha identificado
COMO un mecanismo compensatorio que estos participantes tienen que poner
en marcha para rendir de forma similar al resto. Estos datos, por tanto, podrian
explicar el motivo por el que los genotipos de la COMT pueden tener diversos
efectos en relacion con los sintomas principales de fibromialgia, pudiendo
justificar la variabilidad en la presentacion de estos sintomas (cognitivos, afec-
tivos o fisicos) en diferentes pacientes con fibromialgia.

Esta variedad en la gravedad y en la extension de los sintomas que pre-
sentan las personas con fibromialgia provoca que las investigaciones que
utilizan este tipo de muestras presenten una gran complejidad a la hora de
interpretar los resultados obtenidos. De hecho, esta heterogeneidad en Ia
presentacion de los sintomas centrales en pacientes con fibromialgia es un
hecho que se ha venido repitiendo en diferentes investigaciones (Shmygalev
et al., 2014; Suhr, 2003; Thiagarajah et al., 2014; Veldhuijzen et al., 2012).
Otro dato que va en esta misma linea es el que se refiere a la eficacia de los
tratamientos en fibromialgia. Se ha indicado que los tratamientos a los que
se someten estos pacientes muestran una eficacia muy dispar en todos ellos
(Walen et al., 2002). Llegados a este punto, la pregunta que nos podriamos
hacer es como podemos aproximarnos experimentalmente a este campo de
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investigacion, teniendo en cuenta la alta variabilidad existente en los resul-
tados. Una de las respuestas que se ha planteado de forma consistente en
la literatura, para abordar esta cuestion, gira en torno al establecimiento de
perfiles o subgrupos de pacientes que puedan compartir ciertos mecanismos
fisiopatoldgicos comunes (Triflanes, 2021; Walen et al., 2002). Hasta la fecha
han existido varias aproximaciones para establecer subgrupos o perfiles de
pacientes basadas, la gran mayoria, en los resultados de diversos test psico-
|6gicos (de Souza, Goffaux, et al., 2009; Docampo et al., 2013; Follick et al.,
2016; Loevinger et al., 2012; Oswald et al., 2008; Rehm et al., 2010; Torres
et al., 2013; Trifanes et al., 2014; Turk et al., 1996, 1998; Walen et al., 2002;
H. D. Wilson, Robinson, et al., 2009; H. D. Wilson, Starz, et al., 2009). Uno de
los test mas utilizados y replicados con este objetivo ha sido el FIQ, el cual
se ha utilizad para dividir a las pacientes por la presencia, 0 no, de malestar
psicoldgico (Calandre et al., 2011; de Souza, Goffaux, et al., 2009; de Souza,
Potvin, et al., 2009). Especificamente, parece que el subgrupo de pacientes
con mayor malestar psicolégico presentaria una alteraciéon de los mecanismos
de inhibicion del dolor (de Souza, Potvin, et al., 2009). La utilizacién de FIQ
como herramienta para generar perfiles o subgrupos de pacientes parece ser
Util por su estandarizacion, facilidad y rapidez de aplicacion (Pérez-Aranda
et al.,, 2019), obteniendo resultados que son mas facilmente generalizables.
Sin embargo, también este método de agrupaciones de pacientes ha reci-
bido diversas criticas por dejar fuera alguno de los sintomas centrales (fatiga,
suefio no reparador o la disfuncidon cognitiva, entre otros) que presentan las
pacientes con fibromialgia (Triflanes, 2021). Un modo de superar estas criticas
ha sido la propuesta de la utilizacion de biomarcadores como herramienta de
utilidad para la generacion de distintos perfiles dentro de las pacientes con
fibromialgia (Trifanes et al., 2014).

En los ultimos afios se han reportados varios biomarcadores en el sindrome
fibromialgia (Dadabhoy et al., 2008), tales como los procedentes del uso de
potenciales-evento relacionados (PER) (Carrillo de la Pefia et al., 2006; Gon-
zalez- Villar, Pidal-Miranda, et al., 2017; Gonzalez et al., 2010; Mercado et al,,
2013, 2021; Peldez et al., 2019), técnicas de neuroimagen funcional y estruc-
tural (Glass et al., 2011; Tobias Schmidt-Wilcke et al., 2014; Seo et al., 2012;
Wood et al., 2009; Wood, Patterson, et al., 2007), umbrales de dolor (Chea-
tham et al., 2018; King et al., 2017) o factores genéticos (Cohen et al., 2009;
Gursoy et al., 2001, 2003, 2008; Martinez-Jauand et al., 2013; D. J. Park, Kim,
Nah, Lee, Kim, Lee, Hong, Kim, Lee, Kim, Joung, Kim, et al., 2016; D. J. Park
& Lee, 2017). Sin embargo, solo una investigacion muy reciente ha tenido en
cuenta los factores genéticos como potencial herramienta para la generacion
de subgrupos o perfiles en fibromialgia (Gerra et al., 2021). En este estudio,
Gerra y colaboradores han reportado que los genotipos del SNP rs6454674
del gen del receptor cannabinoide 1 (CNR1) podrian ser Utiles para agrupar a
pacientes en base a sus niveles de depresion. Asi, el genotipo heterocigoto
G/T fue mas frecuente en pacientes con depresion (puntuacion en el BDI > 14),
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mientras que este genotipo fue el que menos frecuencia se encontré en pa-
cientes con fibromialgia sin depresion (BDI < 14). Sin embargo, en esta inves-
tigacion no analizan el efecto de los genotipos del gen de la COMT pese a ser
uno de los genes mas explorados y relevantes en el sindrome de fibromialgia
y, Unicamente se centran en sintomas fisicos y psicoldgicos, mientras que
los sintomas cognitivos se dejan al margen. En este sentido, los datos de
la presente Tesis Doctoral podrian arrojar luz sobre la implicacion del SNP
rs4680 del gen de la COMT en la diferente manifestacién de los sintomas fi-
sicos, psicologicos, pero también cognitivos en la fibromialgia. Ademas, estos
datos apoyarian la utilidad de los factores genéticos como herramienta para
la generacion de perfiles o subgrupos de pacientes con fibromialgia y su uti-
lizacion para diferentes intervenciones mas ajustadas a las caracteristicas del
paciente. Pese a ello, son necesarias mas investigaciones que exploren, con-
firmen y validen estas hipotesis, y la utilidad de este gen como herramienta
util para establecer perfiles de pacientes.

6.2.ELPAPELDELOSFACTORES COGNITIVOSENLAFIBROMIALGIA

Otra de las conclusiones que se pueden extraer de la presente Tesis Doctoral
es la implicacion de los aspectos o factores cognitivos en la manifestacion de
la enfermedad. Tanto en el segundo como el tercer estudio, el funcionamiento
cognitivo en fibromialgia es un tema central. Mas alla del peso de la influencia
de los factores genéticos (gen de la COMT) sobre el rendimiento cognitivo de
las pacientes, nuestros datos apuntan a que en fibromialgia se da una ejecu-
cién significativamente inferior (en comparaciéon con la ejecucion del grupo
control) a lo largo de todas las pruebas de memoria de trabajo, ya sean espa-
ciales o verbales. Asi mismo, las pacientes con fibromialgia parecen mostrar
un patron electrofisioldgico distintivo asociado a la realizacion de estas tareas
de memoria de trabajo. Concretamente, las pacientes con fibromialgia presen-
tan una mayor amplitud que las personas del grupo control en el componente
P2 en regiones frontocentral y parieto-occipital del cuero cabelludo. Este he-
cho, podria reflejar mecanismos compensatorios (Bruder et al., 2005; Glass
et al., 2011). Estos mecanismos son ineficientes porque, pese al aumento de
recursos cognitivos para hacer frente de la mejor manera posible a la tarea,
su rendimiento conductual sigue estando por debajo de las personas sin do-
lor cronico. Estos resultados estan en linea con diversas investigaciones que
utilizan metodologias diversas y que encuentran una afectacion significativa
en la memoria de trabajo en personas con fibromialgia (Bangert et al., 2003;
Bell et al., 2018; Gelonch et al., 2016; Glass, 2009; Glass et al., 2011; S.-H. Kim
etal., 2012; Luerding et al., 2008; Mercado et al., 2021; Tobias Schmidt-Wilcke
et al., 2014; Wu et al., 2018). Ademas, algunas de estas investigaciones han
reportado que cuanto mayores son las demandas cognitivas de la tarea (p.ej.,
en tareas con competicién entre estimulos), peor desempefio muestran las
pacientes con fibromialgia (Glass et al., 2011; Leavitt & Katz, 2006, 2008).
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Pese a esta solida evidencia, hay otras investigaciones que no reportan la
presencia de dichas alteraciones (Shmygalev et al., 2014; Veldhuijzen et al.,
2012), indican que son sutiles (Pidal-Miranda et al., 2018) o bien plantean
que las variables afectivas, fundamentalmente depresion, pueden explicar
la presencia de estas alteraciones (Landrg et al., 1997; Sephton et al., 2003;
Suhr, 2003). Pese a esta evidencia, la influencia entre las variables afectivas
y el rendimiento cognitivo en el sindrome de fibromialgia es una cuestion
aun abierta y parece estar lejos de resolverse (Reyes del Paso et al., 2012).
En este sentido, la mayor parte de las investigaciones no han reportado una
asociacion estadistica entre estas variables (Glass, 2008, 2009; Munguia-1z-
quierdo et al., 2008; D. C. Park et al., 2001; Verdejo- Garcia et al., 2009). Por
tanto, seria Util en el futuro seguir profundizando en el estudio de la relacion
entre aspectos afectivos y rendimiento cognitivo con el objetivo de dilucidar
el sentido de esta posible relacion.

Otros autores plantean que no seria inusual que la medicacion pudiera tener
algun peso en la disfuncién cognitiva de estas pacientes (Ambrose et al.,
2012). Sin duda, es cierto que el uso de farmacos antidepresivos y benzodia-
cepinas parece tener un efecto sobre el funcionamiento cognitivo en personas
gue habitualmente consumen estas sustancias (Leng et al., 2018; Mura et al.,
2013) y que el consumo de estos farmacos es muy elevado en personas con
fibromialgia (Gonzalez-Villar, Pidal-Miranda, et al., 2017; Mercado et al., 2013,
2021; Pelaez et al., 2019; Pidal- Miranda et al., 2018; Reyes del Paso et al,,
2012). Sin embargo, nuestros datos apoyan la hipdtesis de que la presencia de
alteraciones en memoria de trabajo en fibromialgia no depende del consumo
de farmacos. En todos los estudios planteados en la Tesis Doctoral hemos
controlado de forma estadistica, dentro del grupo de personas con fibromial-
gia, el efecto de los antidepresivos y benzodiacepinas sobre el rendimiento
cognitivo o sobre la actividad electrofisioldgica. Los resultados no reportan
diferencias estadisticamente significativas en estas variables entre las pa-
cientes que consumen o0 no consumen estos farmacos. Este hecho hace que
podamos plantear la existencia de déficits cognitivos objetivos en personas
con fibromialgia con independencia del uso de medicacion, tal y como se ha
reportado previamente (Duschek et al., 2013; Glass et al., 2011; G. M. Grace
et al., 1999: E. Mird et al., 2011).

La implicacion de los factores cognitivos sobre la fibromialgia también se
podria hipotetizar en el primer estudio, pese a ser esta relacion mucho mas
sutil. En ese estudio, hemos reportado que las pacientes con fibromialgia
que tienen predisposicion genética a sufrir fatiga (es decir las pacientes con
fibromialgia que porten el alelo Met) perciben esta variable de forma mas
intensa si ademas tiene altos niveles de miedo al dolor médico. El miedo al
dolor se define como una reaccion emocional negativa especifica a estimulos
que generan dolor, que implica conductas de evitacién o escape, asi como
distress cognitivo o afectivo (McNeil & Rainwater, 1998). Esta definicion ya
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introduce la cognicién como un elemento importante, aunque entendido como
los pensamientos o creencias relacionados con el dolor y con sefiales fisicas
que percibe el propio individuo (Vlaeyen & Linton, 2000). Sin embargo, el
miedo al dolor también puede ejercer un efecto indirecto sobre el rendimiento
cognitivo. El miedo al dolor es un factor importante y muy influyente sobre
la capacidad de atencion, de tal forma que personas con alto nivel de miedo
al dolor asignan mas recursos atencionales a las posibles sefiales internas
relacionadas dolor (hipervigilancia al dolor) y muestran mas dificultades para
desviar la informacion relacionada con el dolor (Vlaeyen & Linton, 2000). En
este sentido, los pacientes con dolor crénico ven incrementados sus pen-
samientos relacionados con el miedo sobre el dolor por su propia patologia
(Crombez et al., 2013). La hipervigilancia al dolor es un fendmeno definido
como un estilo cognitivo de procesamiento prioritario de estimulos relacio-
nado con el dolor que implica tanto mecanismos atencionales automaticos
como controlados (Crombez et al., 2005). La hipervigilancia al dolor se ha re-
portado de forma consistente en pacientes con fibromialgia (Burgmer, Pogat-
zkizahn, et al., 2009; Davis et al., 2001; de Tommaso et al., 2011; Desmeules
et al., 2003; Gonzalez-Roldan et al., 2013; Khatibi et al., 2009; Kosek et al,,
1996; Lorenz, 1998; Peters et al., 2000). Debido a que la cantidad de recursos
cognitivos son limitados y los mecanismos atencionales relacionados con la
hipervigilancia al dolor consumen estos recursos, la disponibilidad para otras
tareas cognitivas probablemente se pueda ver comprometida. Estas con-
clusiones se han visto apoyadas en algunas investigaciones en fibromialgia
que han reportado que las pacientes, incluso ante informacion inconsciente,
destinan mas recursos atencionales al procesamiento de la informacion re-
lacionada con el dolor (Peldez et al., 2019). Asi, el miedo al dolor, por su re-
lacién con la hipervigilancia al dolor, podria influir de manera indirecta sobre
el rendimiento cognitivo en estas pacientes. Por tanto, no es ildgico plantear
la hipotesis de que el miedo al dolor, que en pacientes con dolor crénico es
elevado, influya de manera indirecta en otros procesos cognitivos, como la
memoria de trabajo, detrayendo recursos de estos procesos. Estas variables
(el rendimiento cognitivo, factores genéticos especialmente los genotipos
del gen de la COMT y el miedo al dolor) podrian ser muy relevantes para el
estudio de la fibromialgia y deberan ser exploradas en mayor profundidad en
estudios futuros.

6.3.LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

La presente tesis doctoral es una de las primeras aproximaciones en las que
se ha intentado establecer una conexién entre los genotipos del gen de la
COMT, los sintomas fisicos (dolor y fatiga), afectivos y los cognitivos mediante
la utilizacion de pruebas neuropsicolédgicas y metodologias de registro de la
actividad electrofisioldgica cerebral (PER) en el sindrome de fibromialgia. Pese
a la potencial relevancia de los resultados que aportan estas investigaciones,
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estos no estan exentos de ciertas limitaciones. Las limitaciones especificas a
cada investigacion se han ido exponiendo de forma concreta en cada una de
ellas, pero en este apartado se sefialaran algunas otras limitaciones generales
sobre el presente trabajo.

Una de las mayores limitaciones de trabajar con personas con enfermedades
o sindromes cronicos es el uso de la medicacion. Pese a esto, se les pidid a
los participantes que restringieran alguno de los farmacos que mas afectaban
a la cognicién, aunque sin eliminar el uso de dosis bajas de benzodiacepinas
ni inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) por cuestiones médicas
y éticas. La influencia de estos farmacos sobre el rendimiento cognitivo, o los
sintomas afectivos y fisicos, fue controlada de forma estadistica, sin encontrar
relacion entre las variables. Aun asi, estudios posteriores deberan establecer
grupos de pacientes con fibromialgia sin uso de farmacos con el objetivo de
analizar su influencia sobre los sintomas de la enfermedad y su relacién con
los genotipos de la COMT.

En segundo lugar, algunas cuestiones relacionadas con la influencia de los
factores genéticos deben tenerse en consideracion para futuros estudios. En
nuestros estudios Unicamente se ha analizado un SNP, el polimorfismo Val-
158Met, pero la actividad de la enzima COMT también depende de otros SNP
del gen. Ademas, la comunicacion neuronal no solo depende de la cantidad
de neurotransmisores disponibles, sino que también va a depender de genes
asociados a la actividad de los receptores postsinapticos y trasportadores de
esos neurotransmisores (Bertolino, Blasi, et al., 2006; Gelao et al., 2014; Gosso
et al., 2008; Markett et al., 2010; Naef et al., 2017; Sawaguchi & Goldman-
Rakic, 1991; Y. Zhang et al., 2007). Concretamente, los genotipos heterocigo-
tos del SNP rs2283265 y del SNP rs1076560, ambos del gen DRD2, se han
asociado con mayor actividad BOLD en regiones estriatales y en la corteza
frontal durante la realizacion de tareas de memoria de trabajo (Y. Zhang et al.,
2007). En este mismo estudio, se reporta que los participantes heterocigotos
del polimorfismo rs2283265 rendian significativamente peor que los partici-
pantes con el genotipo GG. Por otro lado, algunos autores han demostrado la
importancia del efecto aditivo de varios genes en la regulaciéon de dopamina
en los circuitos vinculados a la memoria de trabajo (Bertolino, Blasi, et al.,
2006). Especificamente, han reportado que los individuos portadores del
alelo Met en el gen de la COMT y que porten el alelo de 10 repeticiones del
gen transportador de dopamina (DAT) muestran una respuesta cortical en la
corteza prefrontal mas focalizada (y por tanto mas eficiente) que los partici-
pantes portadores del alelo Val de la COMT que, ademas, portan el alelo de
9 repeticiones del gen DAT durante tareas de memoria de trabajo. Por tanto,
el andlisis de estos genes podria ser Util para arrojar mas luz sobre la relacion
entre fibromialgia y los sintomas fisicos, cognitivos o afectivos. Asi mismo, la
investigacion de haplotipos podria ayudar en esta tarea, ya que estos parecen
tener mayor impacto sobre la funcién de la proteina que un Unico SNP (Nac-
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kley et al., 2006). Diversas investigaciones han encontrado un haplotipo de la
COMT (formado por los SNP rs4680, rs6269, rs4633, rs4818) vinculado con la
percepcion de dolor en la poblacion general (Diatchenko et al., 2005). Incluso,
otras investigaciones han reportado que estos haplotipos estan vinculados
con el aumento de la sensibilidad ante estimulos térmicos y de presién en
fibromialgia. Asi, los haplotipos APS y HPS parecen mostrar mayor sensibilidad
ante estos estimulos en comparacion a los pacientes que portan el haplotipo
LPS (Martinez- Jauand et al., 2013). Pese a la importancia de estos haplotipos,
la investigacion sobre su influencia en el rendimiento cognitivo en el sindrome
de fibromialgia es inexistente y, por tanto, seria interesante profundizar en esta
relacion. Por otro lado, los factores genéticos no actuan de forma aislada, sino
que interactuan con multiples factores ambientales que pueden variar la seve-
ridad en la sintomatologia de las pacientes (Fernandez-De-Las-Pefias et al.,
2012; D. J. Park, Kim, Nah, Lee, Kim, Lee, Hong, Kim, Lee, Kim, Joung, & Lee,
2016). En este sentido, el disefio de estudios futuros para explorar factores
epigenéticos en fibromialgia que pudieran explicar el desarrollo de sintomas
fisicos, afectivos o cognitivos, resulta de gran relevancia.
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