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DISCUSIÓN GENERAL
Diversas investigaciones han intentado explorar la relación entre los genoti-
pos del gen de la COMT y el riesgo de desarrollar fibromialgia o la severidad 
de algunos de sus síntomas (dolor, ansiedad o depresión). Sin embargo, no 
se ha explorado con profundidad la relación entre los genotipos de la COMT 
con otros de los síntomas más prevalentes que caracterizan esta enferme-
dad, tanto a nivel físico, 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 testó el efecto de los genotipos del polimor-
fismo Val158Met del gen de la COMT sobre los síntomas clínicos, tanto 
físicos (dolor y fatiga), como psicológicos (depresión, 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 exploró si las variables psicológicas (catastrofismo, 
depresión, ansiedad o miedo al dolor) podrían modular la relación entre 
los genotipos del gen de la COMT y la gravedad de las variables físicas 
(dolor y fatiga) en pacientes. Los resultados más 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 moderación no se encontró para las pacientes portadoras 
del genotipo Val/Val.

2)	 El segundo estudio se diseñó para explorar la relación entre los dife-
rentes genotipos del gen COMT y las alteraciones cognitivas ligadas 
a procesos de memoria de trabajo en el síndrome 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 neuropsicológicas de memoria de 
trabajo, Letras y Números y Localización Espacial, incluidas en la escala 
Weschler-III de memoria (WMS-III). Como hallazgo más relevante, se ob-
servó que el rendimiento en este tipo de pruebas se vio influido por los 
diferentes genotipos del gen COMT. Específicamente, 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 Localización Espacial en orden 
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inverso, la puntuación directa de Localización Espacial en orden inverso, 
puntuación total de Localización Espacial (suma de las puntuaciones en 
Localización Espacial en orden directo y orden inverso) y en el Índice 
de Memoria de Trabajo de la WMS-III. Además, las pacientes con fibro-
mialgia homocigotas para valina (Val/Val) obtuvieron significativamente 
peores puntuaciones en Localización Espacial en orden inverso y pun-
tuación total de Localización Espacial que las pacientes heterocigotas 
(Met/Val).

3)	 Finalmente, a través del tercer estudio, se exploró la posible influencia de 
los genotipos del gen COMT sobre la dinámica temporal de la respuesta 
cerebral asociada a la disfunción de memoria de trabajo en pacientes 
con fibromialgia. Los resultados electrofisiológicos mostraron un patrón 
distintivo en pacientes con fibromialgia. Concretamente, las pacientes 
exhibieron, de forma significativa, mayor amplitud en el componente P2 
(en regiones frontocentrales y parieto-occipitales), así como peor des-
empeño en la tarea N-back, lo que se tradujo en mayor porcentaje de 
errores y tiempos de reacción más elevados. De forma más interesante, 
nuestros resultados muestran la implicación de los genotipos del gen de 
la COMT en la modulación de la actividad electrofisiológica cerebral en 
fibromialgia. Específicamente, las pacientes portadoras del genotipo Val/
Val exhibieron una mayor amplitud del componente P2 frontocentral en 
comparación con las portadoras del mismo genotipo en el grupo con-
trol. Este patrón electrofisiológico presente en pacientes portadores del 
genotipo Val/Val (incremento de la amplitud del componente P2), podría 
estar reflejando la puesta en marcha de mecanismos compensatorios 
(o activación ineficiente) asociados a procesos de atención ejecutiva 
que, sin embargo, no conducirían a un mejor desempeño en la tarea 
cognitiva. Sorprendentemente, nuestros datos no confirman la relación 
entre los genotipos del gen de la COMT y la modulación de la amplitud 
del componente P3 en ninguna región del cuero cabelludo. Es posible 
que los genotipos del gen de la COMT no sean capaces de modular la 
actividad electrofisiológica asociada a los subprocesos reflejados por el 
componente P3 (actualización y cambio). Se considera que la combina-
ción de otros factores genéticos que están implicados en la regulación 
de los niveles de dopamina en el encéfalo pueda arrojar más luz sobre 
esta relación.

De manera global, nuestros resultados corroboran la relación estrecha entre 
los genotipos del gen de la COMT y diferentes síntomas del síndrome de 
fibromialgia. Las implicaciones que se derivan de los resultados obtenidos 
en los tres estudios experimentales serán 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 relación entre los genotipos del 
gen de la COMT y los síntomas físicos, afectivos y cognitivos que son pre-
valentes en el síndrome de fibromialgia. Además, se ha analizado la relación 
entre estos genotipos y la actividad electrofisiológica 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 síntomas de 
la enfermedad, de tal forma, que las pacientes con fibromialgia portadoras 
del genotipo Met/Met muestran más fatiga que el resto de las pacientes con 
fibromialgia con otros genotipos. Además, hemos reportado que las pacientes 
cuyo genotipo está asociado con menor actividad enzimática 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, 
exhibían, de forma significativa, mayores niveles de fatiga. Por otro lado, los 
resultados de la presente investigación 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 utilización 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 degradación de 
dopamina), tienen mayor amplitud del componente P2 frontocentral en com-
paración con las participantes sanas que son portadoras del mismo genotipo. 
Sin embargo, no se encontró ningún efecto de modulación 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 síntomas físicos y afectivos por un lado, y los síntomas cognitivos por 
otro, puede ser sorprendente. Sin embargo, este hecho podría obedecer al 
efecto diferente que tienen los genotipos de la COMT sobre diversos meca-
nismos fisiopatológicos y que podrían explicar los resultados de la presente 
Tesis Doctoral. Así, la actividad de la enzima COMT asociada con el genotipo 
Met/Met del polimorfismo Val158Met, conlleva una reducción de la actividad 
de los receptores -opioide, generando mayor sensibilidad al dolor (Zubieta 
et al., 2003). En este sentido, la activación de los receptores -opioides se 
ha asociado con reducción de los aspectos sensoriales y afectivos del dolor 
(Zubieta et al., 2001), lo que podría explicar la relación inversa entre la activi-
dad de la COMT y la gravedad de la sintomatología física y afectiva asociada 
a procesos de dolor. Asimismo, una baja actividad de la enzima COMT puede 
incrementar la concentración de sustancias como las citoquinas (Nackley 
et al., 2007). De tal forma que los portadores del genotipo Met/Met pueden 
percibir más fatiga debido al aumento de citoquinas, ya que estas sustancias 
podrían liberar, a su vez, otras sustancias, como aminoácidos excitatorios y 
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sustancia P (Bower, 2007), causando hiperexcitabilidad en la trasmisión de 
dolor. En este sentido, hay evidencia experimental que ha reportado un in-
cremento de citoquinas en el síndrome de fibromialgia (Rodriguez-Pinto et al., 
2014), y que se ha propuesto como uno de los mecanismos patofisiológicos 
que se dan en este síndrome, pudiendo explicar, en parte, la sensibilización 
central que se presenta en las pacientes. Estas dos interpretaciones podrían 
considerarse plausibles para explicar el motivo por el que las pacientes con 
fibromialgia portadoras del genotipo Met/Met podrían tener asociada mayor 
severidad en los síntomas físicos 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) tendría 
asociada menores niveles de dopamina sináptica y menor actividad postsi-
náptica 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). Además, estudios de neuroimagen han revelado un peor rendimiento 
en los portadores del genotipo Val/Val y también mayor activación cortical 
que el resto de genotipos (De Frias et al., 2010; Egan et al., 2001). Estos auto-
res explican las diferencias encontradas por una reducción de la eficacia en 
la trasmisión 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 hiperactivación en regiones 
prefrontales, pero acompañado de un peor desempeño 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, podrían 
explicar el motivo por el que los genotipos de la COMT pueden tener diversos 
efectos en relación con los síntomas principales de fibromialgia, pudiendo 
justificar la variabilidad en la presentación de estos síntomas (cognitivos, afec-
tivos o físicos) en diferentes pacientes con fibromialgia.

Esta variedad en la gravedad y en la extensión de los síntomas 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 la 
presentación de los síntomas 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 línea 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 podríamos 
hacer es cómo podemos aproximarnos experimentalmente a este campo de 
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investigación, 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 cuestión, gira en torno al establecimiento de 
perfiles o subgrupos de pacientes que puedan compartir ciertos mecanismos 
fisiopatológicos comunes (Triñanes, 2021; Walen et al., 2002). Hasta la fecha 
han existido varias aproximaciones para establecer subgrupos o perfiles de 
pacientes basadas, la gran mayoría, en los resultados de diversos test psico-
lógicos (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; Triñanes 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 más utilizados y replicados con este objetivo ha sido el FIQ, el cual 
se ha utilizad para dividir a las pacientes por la presencia, o no, de malestar 
psicológico (Calandre et al., 2011; de Souza, Goffaux, et al., 2009; de Souza, 
Potvin, et al., 2009). Específicamente, parece que el subgrupo de pacientes 
con mayor malestar psicológico presentaría una alteración de los mecanismos 
de inhibición del dolor (de Souza, Potvin, et al., 2009). La utilización de FIQ 
como herramienta para generar perfiles o subgrupos de pacientes parece ser 
útil por su estandarización, facilidad y rapidez de aplicación (Pérez-Aranda 
et al., 2019), obteniendo resultados que son más fácilmente generalizables. 
Sin embargo, también este método de agrupaciones de pacientes ha reci-
bido diversas críticas por dejar fuera alguno de los síntomas centrales (fatiga, 
sueño no reparador o la disfunción cognitiva, entre otros) que presentan las 
pacientes con fibromialgia (Triñanes, 2021). Un modo de superar estas críticas 
ha sido la propuesta de la utilización de biomarcadores como herramienta de 
utilidad para la generación de distintos perfiles dentro de las pacientes con 
fibromialgia (Triñanes et al., 2014).

En los últimos años se han reportados varios biomarcadores en el síndrome 
fibromialgia (Dadabhoy et al., 2008), tales como los procedentes del uso de 
potenciales-evento relacionados (PER) (Carrillo de la Peña et al., 2006; Gon-
zález- Villar, Pidal-Miranda, et al., 2017; González et al., 2010; Mercado et al., 
2013, 2021; Peláez 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; 
Gürsoy et al., 2001, 2003, 2008; Martínez-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 investigación muy reciente ha tenido en 
cuenta los factores genéticos como potencial herramienta para la generación 
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) podrían ser útiles para agrupar a 
pacientes en base a sus niveles de depresión. Así, el genotipo heterocigoto 
G/T fue más frecuente en pacientes con depresión (puntuación en el BDI > 14),  
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mientras que este genotipo fue el que menos frecuencia se encontró en pa-
cientes con fibromialgia sin depresión (BDI < 14). Sin embargo, en esta inves-
tigación no analizan el efecto de los genotipos del gen de la COMT pese a ser 
uno de los genes más explorados y relevantes en el síndrome de fibromialgia 
y, únicamente se centran en síntomas físicos y psicológicos, mientras que 
los síntomas cognitivos se dejan al margen. En este sentido, los datos de 
la presente Tesis Doctoral podrían arrojar luz sobre la implicación del SNP 
rs4680 del gen de la COMT en la diferente manifestación de los síntomas fí-
sicos, psicológicos, pero también cognitivos en la fibromialgia. Además, estos 
datos apoyarían la utilidad de los factores genéticos como herramienta para 
la generación de perfiles o subgrupos de pacientes con fibromialgia y su uti-
lización para diferentes intervenciones más ajustadas a las características del 
paciente. Pese a ello, son necesarias más investigaciones que exploren, con-
firmen y validen estas hipótesis, y la utilidad de este gen como herramienta 
útil para establecer perfiles de pacientes.

6.2. EL PAPEL DE LOS FACTORES COGNITIVOS EN LA FIBROMIALGIA

Otra de las conclusiones que se pueden extraer de la presente Tesis Doctoral 
es la implicación de los aspectos o factores cognitivos en la manifestación de 
la enfermedad. Tanto en el segundo como el tercer estudio, el funcionamiento 
cognitivo en fibromialgia es un tema central. Más allá 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-
ción significativamente inferior (en comparación con la ejecución del grupo 
control) a lo largo de todas las pruebas de memoria de trabajo, ya sean espa-
ciales o verbales. Así mismo, las pacientes con fibromialgia parecen mostrar 
un patrón electrofisiológico distintivo asociado a la realización 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, podría 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 crónico. Estos resultados están en línea con diversas investigaciones que 
utilizan metodologías diversas y que encuentran una afectación 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 
et al., 2012; Luerding et al., 2008; Mercado et al., 2021; Tobias Schmidt-Wilcke 
et al., 2014; Wu et al., 2018). Además, algunas de estas investigaciones han 
reportado que cuanto mayores son las demandas cognitivas de la tarea (p.ej., 
en tareas con competición entre estímulos), peor desempeño muestran las 
pacientes con fibromialgia (Glass et al., 2011; Leavitt & Katz, 2006, 2008). 
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Pese a esta sólida 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 depresión, pueden explicar 
la presencia de estas alteraciones (Landrø 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 síndrome de fibromialgia es una cuestión 
aún 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 
asociación estadística entre estas variables (Glass, 2008, 2009; Munguía-Iz-
quierdo et al., 2008; D. C. Park et al., 2001; Verdejo- García et al., 2009). Por 
tanto, sería útil en el futuro seguir profundizando en el estudio de la relación 
entre aspectos afectivos y rendimiento cognitivo con el objetivo de dilucidar 
el sentido de esta posible relación.

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

La implicación de los factores cognitivos sobre la fibromialgia también se 
podría hipotetizar en el primer estudio, pese a ser esta relación mucho más 
sutil. En ese estudio, hemos reportado que las pacientes con fibromialgia 
que tienen predisposición genética a sufrir fatiga (es decir las pacientes con 
fibromialgia que porten el alelo Met) perciben esta variable de forma más 
intensa si además tiene altos niveles de miedo al dolor médico. El miedo al 
dolor se define como una reacción emocional negativa específica a estímulos 
que generan dolor, que implica conductas de evitación o escape, así como 
distress cognitivo o afectivo (McNeil & Rainwater, 1998). Esta definición ya 
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introduce la cognición como un elemento importante, aunque entendido como 
los pensamientos o creencias relacionados con el dolor y con señales físicas 
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 atención, de tal forma que personas con alto nivel de miedo 
al dolor asignan más recursos atencionales a las posibles señales internas 
relacionadas dolor (hipervigilancia al dolor) y muestran más dificultades para 
desviar la información relacionada con el dolor (Vlaeyen & Linton, 2000). En 
este sentido, los pacientes con dolor crónico ven incrementados sus pen-
samientos relacionados con el miedo sobre el dolor por su propia patología 
(Crombez et al., 2013). La hipervigilancia al dolor es un fenómeno definido 
como un estilo cognitivo de procesamiento prioritario de estímulos relacio-
nado con el dolor que implica tanto mecanismos atencionales automáticos 
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; González-Roldán 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 información inconsciente, 
destinan más recursos atencionales al procesamiento de la información re-
lacionada con el dolor (Peláez et al., 2019). Así, el miedo al dolor, por su re-
lación con la hipervigilancia al dolor, podría influir de manera indirecta sobre 
el rendimiento cognitivo en estas pacientes. Por tanto, no es ilógico plantear 
la hipótesis de que el miedo al dolor, que en pacientes con dolor crónico 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) podrían ser muy relevantes para el 
estudio de la fibromialgia y deberán ser exploradas en mayor profundidad en 
estudios futuros.

6.3. LIMITACIONES Y LÍNEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN

La presente tesis doctoral es una de las primeras aproximaciones en las que 
se ha intentado establecer una conexión entre los genotipos del gen de la 
COMT, los síntomas físicos (dolor y fatiga), afectivos y los cognitivos mediante 
la utilización de pruebas neuropsicológicas y metodologías de registro de la 
actividad electrofisiológica cerebral (PER) en el síndrome de fibromialgia. Pese 
a la potencial relevancia de los resultados que aportan estas investigaciones, 
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estos no están exentos de ciertas limitaciones. Las limitaciones específicas a 
cada investigación se han ido exponiendo de forma concreta en cada una de 
ellas, pero en este apartado se señalarán algunas otras limitaciones generales 
sobre el presente trabajo.

Una de las mayores limitaciones de trabajar con personas con enfermedades 
o síndromes crónicos es el uso de la medicación. Pese a esto, se les pidió a 
los participantes que restringieran alguno de los fármacos que más afectaban 
a la cognición, aunque sin eliminar el uso de dosis bajas de benzodiacepinas 
ni inhibidores de la recaptación de serotonina (ISRS) por cuestiones médicas 
y éticas. La influencia de estos fármacos sobre el rendimiento cognitivo, o los 
síntomas afectivos y físicos, fue controlada de forma estadística, sin encontrar 
relación entre las variables. Aun así, estudios posteriores deberán establecer 
grupos de pacientes con fibromialgia sin uso de fármacos con el objetivo de 
analizar su influencia sobre los síntomas de la enfermedad y su relación con 
los genotipos de la COMT.

En segundo lugar, algunas cuestiones relacionadas con la influencia de los 
factores genéticos deben tenerse en consideración para futuros estudios. En 
nuestros estudios únicamente se ha analizado un SNP, el polimorfismo Val-
158Met, pero la actividad de la enzima COMT también depende de otros SNP 
del gen. Además, la comunicación 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 postsinápticos 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 realización de tareas de memoria de trabajo (Y. Zhang et al., 
2007). En este mismo estudio, se reporta que los participantes heterocigotos 
del polimorfismo rs2283265 rendían 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 regulación de dopamina 
en los circuitos vinculados a la memoria de trabajo (Bertolino, Blasi, et al., 
2006). Específicamente, 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 más focalizada (y por tanto más eficiente) que los partici-
pantes portadores del alelo Val de la COMT que, además, portan el alelo de 
9 repeticiones del gen DAT durante tareas de memoria de trabajo. Por tanto, 
el análisis de estos genes podría ser útil para arrojar más luz sobre la relación 
entre fibromialgia y los síntomas físicos, cognitivos o afectivos. Así mismo, la 
investigación de haplotipos podría ayudar en esta tarea, ya que estos parecen 
tener mayor impacto sobre la función de la proteína que un único 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 
percepción de dolor en la población general (Diatchenko et al., 2005). Incluso, 
otras investigaciones han reportado que estos haplotipos están vinculados 
con el aumento de la sensibilidad ante estímulos térmicos y de presión en 
fibromialgia. Así, los haplotipos APS y HPS parecen mostrar mayor sensibilidad 
ante estos estímulos en comparación a los pacientes que portan el haplotipo 
LPS (Martínez- Jauand et al., 2013). Pese a la importancia de estos haplotipos, 
la investigación sobre su influencia en el rendimiento cognitivo en el síndrome 
de fibromialgia es inexistente y, por tanto, sería interesante profundizar en esta 
relación. Por otro lado, los factores genéticos no actúan de forma aislada, sino 
que interactúan con múltiples factores ambientales que pueden variar la seve-
ridad en la sintomatología de las pacientes (Fernández-De-Las-Peñas et al., 
2012; D. J. Park, Kim, Nah, Lee, Kim, Lee, Hong, Kim, Lee, Kim, Joung, & Lee, 
2016). En este sentido, el diseño de estudios futuros para explorar factores 
epigenéticos en fibromialgia que pudieran explicar el desarrollo de síntomas 
físicos, afectivos o cognitivos, resulta de gran relevancia.
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