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Resumen

Introduccidn y objetivos de la investigacion. En la actualidad, el dolor se
define como una sensacion desagradable generada por un dafio real o po-
tencial. En algunos casos, el dolor puede mantenerse en el tiempo generando
trastornos de dolor crénico que tienen consecuencias no solo sanitarias sino
también econdmicas, sociales y emocionales. Dentro de los trastornos de do-
lor crénico, el sindrome de fibromialgia es uno de los mas prevalentes. A pesar
de tratarse de una enfermedad crénica que ha suscitado mucha atencioén, no
solo desde el ambito sanitario sino también desde el investigador, la etiologia
de la fibromialgia es aun una cuestion abierta, no existiendo un tratamiento
estandarizado. Entre los factores que se han reportado como predisponentes
de la enfermedad se encuentran los factores genéticos, aunque no se des-
carta la influencia de otros factores sociales o0 ambientales. Concretamente,
el polimorfismo rs4680/Val158Met del gen de la catecol O-metiltransferasa
(COMT) se ha asociado de forma consistente con la severidad del dolor, la
ansiedad o la depresion en fibromialgia. Pese a esta evidencia, los estudios
gue han investigado la relacion entre los diferentes genotipos del gen de la
COMT vy otros sintomas fisicos y afectivos, como la fatiga o el miedo al dolor,
son mucho mas escasos. De forma similar, la relacion entre factores gené-
ticos y la disfuncion cognitiva en fibromialgia no ha sido abordada hasta la
fecha. Asi, el objetivo de la presente Tesis Doctoral es explorar la relacion
entre los factores genéticos (especificamente los genotipos de la COMT) y
los sintomas fisicos, afectivos y cognitivos (memoria de trabajo) utilizando
diversas metodologias, como test psicolégicos y neuropsicoldgicos, asi como
técnicas de registro de la actividad eléctrica cerebral (PER).
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Método. Para estudiar esta relacion entre los genotipos del polimorfismo
Val158Met/rs4680 del gen de la COMT vy los diferentes sintomas que son
prevalentes en la fibromialgia (sintomas fisicos, afectivos y cognitivos) se
llevaron a cabo tres estudios. En el primero de ellos, participaron un total de
185 mujeres, 108 mujeres diagnosticadas de fibromialgia y 77 mujeres sin
dolor crénico. Se administraron una serie de test psicoldgicos y escalas vi-
suales-analdgicas para evaluar sintomas fisicos y afectivos. Especificamente,
para evaluar el nivel de depresion se utilizo el Inventario de Depresion de
Beck (BDI), mientras que el Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI-R/
STAI-E) se administré para evaluar la sintomatologia de ansiedad. El catas-
trofismo se evalué mediante la Escala de Catastrofismo ante el dolor (PCS),
el miedo al dolor con el Cuestionario de Miedo al Dolor (FPQ-IIl) y se uso la
Escala Tampa de kinesiofobia (TSK) para la valoracion de sintomas sobre
miedo al movimiento. Finalmente, los sintomas fisicos de dolor y la fatiga se
evaluaron con escalas visuales-analdgicas (VAS de dolor y VAS de fatiga).
En el segundo estudio se emplearon diversas pruebas neuropsicolégicas
para explorar el rendimiento en memoria de trabajo espacial y verbal de pa-
cientes con fibromialgia y controles sanos. Concretamente, las 167 mujeres
gue participaron (86 tenian diagndstico de fibromialgia y 81 mujeres sanas
emparejadas en nivel educativo y edad) completaron las tareas de memoria
de trabajo incluidas en la escala Weschler de Memoria lll (WMS-II): Letras y
Numeros y Localizacion espacial. Finalmente, en el tercer y ultimo estudio
que compone la presente Tesis Doctoral, se explord la dinamica neural es-
pacio-temporal asociada al procesamiento de memoria de trabajo mediante
potenciales-evento relacionados (PER). Para ello, se disefio un paradigma
experimental basado en una tarea N-back espacial. Participaron 51 mujeres
con fibromialgia y 51 mujeres sanas. A todas las participantes (pacientes y
controles) de los estudios se les recogié una muestra de saliva con el objetivo
de genotipar el gen de la COMT, permitiendo asi explorar la relacion entre
estos genotipos y los sintomas fisicos, afectivos y cognitivos recogidos en
los diferentes estudios.

Resultados. En el primer estudio, los resultados mostraron que las pacientes
con fibromialgia portadoras del genotipo Met/Met reportaron mayores nive-
les de fatiga que las pacientes portadoras del genotipo heterocigoto (Met/
Val). Sin embargo, no se observaron diferencias en los niveles de fatiga au-
toinformada entre las pacientes portadoras de los genotipos Met/Met y Val/
Val. Los resultados mas relevantes de este estudio mostraron que los niveles
de miedo al dolor médico modularon la relacion entre el alelo de metionina
(Met/Met o Met/Val) y la fatiga reportada en las pacientes con fibromialgia.
Este efecto de moderacién no se encontrd para las pacientes portadoras
del genotipo Val/Val. En el segundo estudio, los resultados obtenidos con-
vergen con la literatura previa, confirmando la presencia de disfuncién cog-
nitiva en memoria de trabajo en pacientes con fibromialgia. De forma mas
interesante, nuestros resultados mostraron una influencia significativa del
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gen de la COMT (polimorfismo Val158Met) sobre el rendimiento en memoria
de trabajo de las pacientes. Asi, las pacientes con fibromialgia portadoras
del genotipo Val/Val mostraron significativamente peores puntuaciones que
aquellas participantes del grupo control portadoras del mismo genotipo. Este
efecto se dio para las pruebas de Span de Localizacién Espacial en orden
inverso, puntuacion directa de Localizacion Espacial en orden inverso, pun-
tuacion total de Localizacion Espacial (suma de las puptuaciones en Locali-
zacién Espacial en orden directo y orden inverso) y el Indice de Memoria de
Trabajo de la WMS-III. Ademas, las pacientes con fibromialgia homocigotas
para valina (Val/Val) obtuvieron significativamente peores puntuaciones en
Localizacién Espacial en orden inverso y puntuacion total de Localizacion
Espacial que las pacientes heterocigotas (Met/Val). Finalmente, los resulta-
dos del tercer estudio indicaron que la ejecucion de la tarea N-back espacial
llevd a las pacientes con fibromialgia a mostrar mayores tiempos de reaccion,
asi como mayor porcentaje de errores que las participantes del grupo con-
trol. Ademas, los genotipos del polimorfismo Val158Met/rs4680 del gen de
la COMT fueron capaces de modular la actividad electrofisioldgica durante
la tarea N-back espacial. Concretamente, las pacientes con fibromialgia por-
tadoras del genotipo Val/Val exhibieron una mayor amplitud del componente
P2 frontocentral en comparacion con los portadores del mismo genotipo en
el grupo control. Inesperadamente, nuestros datos no confirmaron la relacion
entre los genotipos del gen de la COMT y la modulacién de la amplitud del
componente P3 en ninguna regién del cuero cabelludo.

Conclusiones. Los resultados expuestos en la presente investigacion apor-
tan evidencia sobre la influencia de los genotipos del polimorfismo rs4680/
Val158Met del gen de la COMT sobre la diferente sintomatologia del sindrome
de fibromialgia. Resumidamente, el genotipo Met/Met del gen de la COMT
se ha asociado con la presentacion mas grave de sintomas de fatiga en el
sindrome. Ademas, los sintomas afectivos, como el miedo al dolor, pueden
modular la presentacion de la fatiga en pacientes genéticamente predispues-
tos (portadores del alelo Met). Por otra parte, por primera vez se testo la
influencia de los genotipos del gen de la COMT sobre los sintomas de tipo
cognitivo mostraron un patron distinto. En este caso, el genotipo Val/Val en
pacientes con fibromialgia es el que se ha vinculado con una mayor disfuncién
cognitiva, como muestran nuestros datos en las tareas de memoria de trabajo
espacial. Este patron diferente podria estar explicado por el efecto fisioldgico
tan amplio y variado asociado al gen de la COMT y que afectaria de forma
diferente a los distintos sintomas mas prevalentes en la enfermedad. Ademas,
el genotipo Val/Val no solo se asocia con peor rendimiento conductual en
tareas de memoria de trabajo, sino con un patrén electrofisiolégico reflejado
por una mayor amplitud del componente P2 en pacientes con fibromialgia ho-
mocigotas para valina. Esta influencia del genotipo parece ser mas evidente
en los subprocesos de memoria de trabajo asociados a la atencion ejecutiva,
vinculados a la modulacién de amplitud de P2. Sin embargo, la puesta en
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marcha de subprocesos de cambio y actualizacion de informacion en la me-
moria de trabajo no parecen ser sensibles al efecto de los distintos genotipos
del gen de la COMT. En conjunto, nuestros datos podrian explicar en parte
la extension y variabilidad en la gravedad de los sintomas que presentan las
pacientes con fibromialgia y podrian ayudar a establecer subgrupos o perfiles
de pacientes con los que poder establecer intervenciones mas ajustadas a las
caracteristicas de las pacientes. Asi mismo, los hallazgos obtenidos sugieren
la importancia de los aspectos cognitivos en la enfermedad y la necesidad
de profundizar en el conocimiento sobre la extension y naturaleza de estos
sintomas.

Los estudios incluidos en el trabajo a Tesis Doctoral se han desarrollado
gracias a diversos proyectos de investigacion financiados por organismos
publicos tanto nacionales como autonémicos: “Mecanismos cerebrales rela-
cionados con los sesgos de atencion hacia la informacion negativa en fibro-
mialgia: tratamiento mediante neurofeedback con RMf” (PSI12017-85241-R), “El
estudio de la emocion humana y su aplicacion a poblaciones con dificultades
de adaptacion en el ambito personal y social (S2015/HUM-3327 EMO-CM)" y
“Proyecto Sapientia: En busca del Conocimiento General en la Cultura Global”
(SAPIENTIA-CMH2019/HUM-5705)".

La presente Tesis Doctoral comienza con una introduccion general de los
aspectos mas relevantes del dolor, asi como su percepcién. Posteriormente,
se presentan de forma detallada las caracteristicas del sindrome de fibromial-
gia, la definicién de la enfermedad, los criterios diagnosticos, prevalencia, asi
como sus aspectos clinicos mas relevantes. Posteriormente, se reserva un
apartado a la disfuncién cognitiva de la enfermedad y, en concreto a las alte-
raciones en memoria de trabajo, como un elemento clave en la presentacion
de la enfermedad. A continuacion, se define la memoria de trabajo, se descri-
ben algunos modelos y la relacién de este proceso cognitivo con la actividad
neural subyacente, tanto en pacientes como en la poblacion general. Para
finalizar el primer apartado, se presentan los datos relativos a la influencia
de los factores genéticos, especificamente en relacion entre el gen de la
COMT, el sindrome de fibromialgia, la memoria de trabajo y los potenciales
evento-relacionados. Después de los objetivos (generales y especificos) e
hipdtesis planteadas, se presentan los tres experimentos que componen la
actual Tesis Doctoral, los cuales siguen la misma estructura. Tras una breve
introduccidn, se presenta de forma mas extendida la metodologia y los re-
sultados, para finalizar con una discusion sobre los aspectos relevantes de
cada investigacion. Para finalizar la Tesis, se incluye un apartado de discusion
general y conclusiones sobre los resultados reportados en los tres estudios.
Las dos publicaciones derivadas de los estudios 1y 2 que han sido aceptadas
en el momento de finalizar el manuscrito, se adjuntan como Anexos Anexo 1
y Anexo 2.
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Introduction and aim of investigation. Pain is defined as an unpleasant sen-
sation caused by actual or potential harm. In some cases, pain can be sus-
tained over time, leading chronic pain disorders that have not only health but
also economic, social and emotional consequences. Among chronic pain di-
sorders, fibromyalgia syndrome is one of the most prevalent. Fibromyalgia has
been defined as a chronic, with no standardised treatment and an unknown
aetiology. Among the factors that have been reported as predisposing to this
disease genetics factor has become one of the most interesting, although
the influence of other social or environmental factors has not been ruled out.
Specifically, the rs4680/Val158Met polymorphism of the catechol-O-methyl-
transferase (COMT) gene has been consistently associated with severity of
pain, anxiety or depression in fibromyalgia. Despite this evidence, studies that
have investigated the relationship between different COMT genotypes and
other physical and affective symptoms, such as fatigue or fear of pain, has
so far been less explored. Similarly, the relationship between genetic factors
and cognitive dysfunction related to working memory in fibromyalgia has not
been explored to date. Thus, the aim of this Doctoral Thesis was to explore
the relationship between these genetic factors (specifically COMT genotypes)
and physical, affective and cognitive symptoms (working memory) using va-
rious methodologies such as psychological and neuropsychological tests, as
well as techniques for recording electrical brain activity (ERP).

Methods. To explore the relationship between genotypes of the Val158Met/
rs4680 polymorphism of the COMT and the different symptoms that are
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prevalent in fibromyalgia syndrome (physical, affective and cognitive symp-
toms), three studies were carried out. In the first one, a total of 185 women
took part, 108 women diagnosed with fibromyalgia and 77 women without
chronic pain. Several psychological tests and visual-analogue scales were ad-
ministered to assess physical and affective symptoms. Specifically, the Beck
Depression Inventory (BDI) was used to assess the level of depression, while
the State-Trait Anxiety Inventory (STAI-R/STAI-E) was administered to assess
anxiety. Pain catastrophizing was assessed with the Pain Catastrophizing Scale
(PCS), the fear of pain with the Fear of Pain Questionnaire (FPQ-Ill) and fear
of movement using the Tampa Scale of Kinesiophobia (TSK). Finally, physical
symptoms such as pain and fatigue were assessed with visual-analogue scales
(VAS for pain and VAS for fatigue). In the second study, several neuropsy-
chological tests were used to explore the spatial and verbal working memory
performance of patients with fibromyalgia and healthy controls. Specifically,
167 women took part in this study (86 had a diagnosis of fibromyalgia and 81
healthy women matched on educational level and age) and completed the
working memory tasks of the Weschler Memory Scale Ill (WMS-II): Letters and
Numbers and Spatial Span Test. Finally, in the third and last study comprising
the present Doctoral Thesis, the spatio-temporal neural dynamics associated
with working memory processing were explored using a spatial N-back para-
digm using event-related potentials (ERPs). A saliva sample was collected to
genotype the COMT gene in all participants in the studies (patients and con-
trols), allowing us to explore the relationship between these genotypes and the
physical, affective and cognitive symptoms reported in the different studies.

Results. In the first study, results showed that patients with fibromyalgia ca-
rrying the Met/Met genotype reported higher levels of fatigue than patients
bearing the Met/Val genotype. However, no statistical differences in self-
reported fatigue levels were observed between patients carrying the Met/
Met and Val/Val genotypes. The most relevant results of this study showed
that medical fear of pain was able to modulate, only, the relationship between
fibromyalgia patients carrying the methionine allele (Met/Met or Met/Val) and
reported fatigue. In the second study, we observed that our results converge
with previous literature, confirming the presence of cognitive dysfunction
in working memory in fibromyalgia patients. More interestingly, our results
showed a significant influence of the COMT gene (Val158Met polymorphism)
on the working memory performance of patients. Thus, fibromyalgia patients
carrying the Val/Val genotype showed significantly worse scores than those
participants in the control group carrying the same genotype. This effect was
obtained for the Span of Spatial Span Test backward, Spatial Span Test bac-
kward score, Spatial Span Test total score (sum of Spatial Span Test forward
and backward) and the Working Memory Index of the WMS-III. In addition,
patients with fibromyalgia who were homozygous for valine (Val/Val) scored
significantly worse on Spatial Span Test backward score and Spatial Span
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Test total than patients who were heterozygous (Met/Val). Regarding the last
study, patients with fibromyalgia showed longer reaction times and higher
error rates than healthy control participants. Furthermore, the genotypes of the
Val158Met/rs4680 polymorphism of the COMT gene were able to modulate
electrophysiological activity during the spatial N-back task. Thus, fibromyalgia
patients carrying the Val/Val genotype exhibited a greater amplitude of the
frontocentral P2 component compared to carriers of the same genotype in the
control group. Unexpectedly, our data do not confirm the relationship between
COMT gene genotypes and modulation of amplitudes of the P3 component
in any scalp region.

Conclusions. The results obtained in the present investigation provide evi-
dence about the influence of the genotypes of the rs4680/Val158Met poly-
morphism of the COMT gene on different symptomatology of fibromyalgia
syndrome. Briefly, the Met/Met genotype of the COMT gene has been shown
to be associated with more severe presentation of physical symptoms, such
as fatigue. In addition, affective symptoms (fear of pain) may modulate the
presentation of fatigue in genetically predisposed fibromyalgia patients (ca-
rriers of the Met allele). On the other hand, the influence of COMT gene ge-
notypes on cognitive symptoms follows a different pattern. In this case, the
Val/Val genotype in fibromyalgia patients seems to be associated with worse
cognitive symptoms, as shown by our data on spatial working memory tasks.
This different pattern could be explained by the wide and varied pathophysio-
logical effect associated with the genotypes of the COMT gene, which would
affect differently the most prevalent symptoms of the disease.

Furthermore, the Val/Val genotype is not only associated with poorer beha-
vioural performance in working memory tasks, but also with an electrophysio-
logical pattern reflected by higher amplitudes of the P2 component in patients
with fibromyalgia bearing Val/Val genotype. This genotype influence seems to
be more evident in working memory sub-processes associated with executive
attention, linked to P2 amplitude modulation. However, the implementation of
switch and updating sub-processes in working memory do not seem to be
sensitive to the effect of the different genotypes of the COMT gene. Taken to-
gether, these data could partly explain the extent and variability in the severity
of symptoms presented by fibromyalgia patients and could help to establish
subgroups or patient profiles in order to establish interventions more tailo-
red to the characteristics of the patients. Furthermore, the findings suggest
the importance of cognitive aspects in the disease and the need for further
knowledge on the extent and nature of these symptoms.

Studies described below have been developed thanks to various research

projects funded by both national and regional public institutions: “Brain
mechanisms related to attentional biases towards negative information in
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fibromyalgia: treatment by neurofeedback with fMRI” (PSI12017-85241-R), “The
study of human emotion and its application to populations with difficulties of
adaptation in the personal and social spheres (52015/HUM-3327 EMO-CM)”
and “Sapientia Project: In search of General Knowledge in Global Culture”
(SAPIENTIA-CMH2019/HUM-5705)".

This Doctoral Thesis begins with a general introduction to the relevant issues
of the present research, describing the basic aspects of pain, as well as its
perception. Subsequently, the characteristics of fibromyalgia syndrome, the
definition of the disease, diagnostic criteria, prevalence, as well as its most
relevant clinical aspects are presented in detail. Then, a section is reserved for
the cognitive dysfunction of the disease and, specifically, working memory,
as a key element in the presentation of the disease. Next, working memory is
defined, some models are described and the relationship of this cognitive pro-
cess with neural activity in both patients and the general population are exp-
lained. To conclude the first section, the relationship between the COMT gene
fibromyalgia syndrome, working memory and the event-related potentials is
presented. Subsequently, the three experiments that make up the current the-
sis are presented following the same structure. After a brief introduction, the
methodology and results are presented in a more extended way, ending with a
discussion of the relevant aspects of each research. To conclude this Doctoral
Thesis, a section of general discussion and conclusions on the results repor-
ted in the three studies is included. The two publications derived from studies
1 and 2 that have been accepted at the time of finalising the manuscript are
attached as Annex 1 and Annex 2.
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1.1. DEFINICION DE DOLOR

El dolor es uno de los motivos mas habituales por el que los pacientes soli-
citan asistencia sanitaria en los paises desarrollados (Turk & Dworkin, 2004).
La definicion de dolor mas ampliamente aceptada es la que propone la Aso-
ciacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés),
gue en una revision reciente lo define como “una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada con o similar a la asociada con un dafio
tisular real o potencial” (Raja et al., 2020). Por tanto, el dolor se considera
un fenémeno subjetivo, altamente complejo y multidimensional, compuesto
por una dimension sensorial-discriminativa, que evaluaria las caracteristicas
fisicas y espacio-temporales de estimulo doloroso; una emocional-afectiva
que catalogaria a la experiencia como emocionalmente desagradable o no; y
una ultima cognitiva-evaluativa, en la que estarian involucrados aspectos de
anticipacion de dolor, atencion hacia la experiencia dolorosa y memoria ligada
a este tipo de eventos. (Barjola, 2016; Canovas Martinez, 2016; Melzack &
Casey, 1968; Peldez, 2019). Este caracter multidimensional de la experiencia
dolorosa se ha visto reflejado en la capacidad que poseen diferentes factores,
mas alla de los puramente nociceptivos, para modular su percepcion (Adams
& Turk, 2018; McChesney & Weits, 2017; Wiech et al., 2008; Wiech & Tracey,
2009). Este hecho hace que el mismo estimulo doloroso pueda percibirse de
forma diferente en dos momentos temporales distintos o diferentes intensida-
des de dolor puedan percibirse como iguales. Algunos factores intensifican la
percepcion de dolor (depresion, ansiedad, catastrofismo, fatiga, problemas de
suefo) (Goesling et al., 2013), mientras otros que factores parecen disminuir
su percepcion (optimismo, bienestar psicoldgico o el funcionamiento social
positivo) (Eliava et al., 2016; Pulvers & Hood, 2013).

1.1.1. Trasmision del dolor

La trasmision de la informacion dolorosa (causada por estimulos de cualquier
tipo: quimicos, mecanicos o térmicos) se inicia con la activacion de receptores
especificos (nociceptores), que estan especializados en su deteccion (Wieser
& Pauli, 2016) o por la estimulacion de nociceptores polimodales que poseen
la capacidad de activarse ante multiples estimulos (Byers & Narhi, 1999). La
informacion captada por los nociceptores informan sobre la intensidad y lo-
calizacion del estimulo que lo provoca y se trasmite, fundamentalmente, por
medio de dos tipos de fibras clasificadas en funcion de su didametro y el grado
de mielinizacion (Gémez-Esquer, 2016). Las fibras A8 se encargan de trasmitir
informacioén procedente de los receptores nociceptivos de tipo mecanico o
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térmico, siendo las responsables del dolor primario o agudo (dolor localizado,
intenso y punzante) (Barjola, 2016; Wieser & Pauli, 2016). Estas fibras estan
altamente mielinizadas, por lo que son capaces de conducir la informacion
dolorosa de forma muy rapida. Por su parte, las fibras C no estan mielinizadas,
son de menor diametro que las A8 y trasmiten la informacion dolorosa a menor
velocidad (Romera et al., 2000). Este tipo de fibras son polimodales y estan
relacionadas con dolor secundario o crénico (Gomez-Esquer, 2016). Ambas
fibras llevan a cabo su primera estacion sinaptica a nivel del asta dorsal de la
médula espinal. Esta primera sinapsis permite amplificar aquellos mensajes que
son importantes en relacion con el dolor, eliminando los mensajes irrelevantes
(Gomez-Esquer, 2016). En este primer paso, la informacion que ingresa en el
asta posterior de la médula espinal se cruza al lado opuesto (contralateral) y
asciende por esta via transportando la informacion nociceptiva hasta regiones
encefdlicas, formando las denominadas vias ascendentes de la percepcion del
dolor (Berrecoso Dominguez & da Silva Borges, 2016; Gomez-Esquer, 2016).

i. Vias ascendentes de la percepcion del dolor

Las vias ascendentes de la percepcion del dolor constituyen un conjunto
de fibras que forman parte de la sustancia blanca medular (Gémez-Esquer,
2016; Marchand, 2008; Montero, 2008) y se encargan de transportar la infor-
macion nociceptiva desde la médula espinal hasta estructuras encefalicas,
lugar donde terminan sus axones (Berrecoso Dominguez & da Silva Borges,
2016). Estas vias ascendentes originan tres tractos espinales principales: el
tracto espino-reticular, el tracto espino-mesencefalico y el tracto espino-
talamico (Almeida et al., 2004; Berrecoso Dominguez & da Silva Borges, 2016;
High, 2008). Asi, las neuronas del haz o tracto espino-reticular se proyectan
desde regiones dorsales de la médula espinal hasta regiones de la forma-
cién reticular situadas en el tronco del encéfalo. Este haz parece que esta
implicado en el control del dolor a través de los sistemas enddgenos (Barjola,
2016; Martins & Tavares, 2017; Willis & Westlund, 1997). En segundo lugar,
las neuronas del haz o tracto espino-mesencefalico envian sus axones desde
regiones de la médula hasta la sustancia gris periacueductal (SGP), nucleo
dorsal del rafe o nucleo cuneiforme, entre otras estructuras mesencefalicas
(Berrecoso Dominguez & da Silva Borges, 2016). La estimulacion nociceptiva
de esta via parece provocar conductas aversivas y motoras, asi como mo-
tivacionales en relacion al dolor (conductas como la evitacion del estimulo
y/o huida del mismo) (Almeida et al., 2004). Finalmente, en el haz o tracto
espino-talamico, que es la via mas importante en la trasmision de impulsos
nociceptivos en humanos, la informacion asciende desde la médula espinal
a diferentes nucleos del talamo (Ver Figura 1.1). Concretamente, los axones
pueden hacer sinapsis en dos regiones diferentes del talamo. Por un lado,
la informacién que asciende hasta el nucleo ventral posterolateral (VPL) del
tdlamo se proyecta hacia las cortezas somatosensoriales primarias (Sl) y las
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cortezas somatosensoriales secundarias (Sll). Estas dos estructuras, junto
con la corteza insular, constituyen el denominado sistema lateral del dolor,
responsable de los componentes discriminativos y sensoriales asociados a
su procesamiento, tales como la localizacién, intensidad y/o la duracion del
dolor (Almeida et al., 2004). Por otro lado, los axones que ascienden hasta

Figura 1.1. Tracto espino-taldmico. En la imagen se muestra como la informacién
de dolor asciende desde la médula espinal hasta el tdlamo donde se generan
proyecciones hacia el sistema lateral (en rojo: cortezas somatosensoriales
primarias (SlI) y secundarias (Sll) y la insula) y hacia el sistema medial del dolor
(en amarillo: la corteza cingulada anterior (CCA), la corteza prefrontal (CPF) y
la amigdala. En gris, se muestran las regiones comunes a todo el tracto-espino-
taldmico NB: Nucleos basales; SGP: Sustancia Gris Periacueductal; NPB: Nucleo
Parabraquial. Imagen adaptada de Bushnell y colaboradores (2013).
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los nucleos mediales e intralaminares (NMI) del tdlamo se proyectan hacia la
corteza prefrontal (CPF), la corteza cingulada anterior (CCA) y la amigdala,
formando parte del sistema medial del dolor. Este sistema esta relacionado
con el procesamiento de la informacion afectiva y cognitiva de la percepcion
del dolor (Barjola, 2016; Bushnell et al., 2013; Ringkamp & Meyer, 2008; Wie-
ser & Pauli, 2016). En este sentido, diversas investigaciones sugieren una alta
relacion entre aspectos afectivos y cognitivos (fundamentalmente atencio-
nales) en la experiencia dolorosa ya que parece que pueden modular su per-
cepcion (Kenntner-Mabiala et al., 2007). De hecho, la focalizacidn voluntaria
de la atencién al dolor (Legrain et al., 2003) o la presentacién de contextos
emocionales negativos durante la estimulacion dolorosa, o previamente a esta
contribuyen a disminuir la tolerancia al dolor, incrementando su percepcion
(Kenntner-Mabiala et al., 2007). En cambio, la retirada de la atencién al dolor
(Garcia-Larrea, 1998) o la presentacidon de contextos positivos (de Wied &
Verbaten, 2001; Meagher et al., 2001; Rhudy & Meagher, 2001; Villemure &
Schweinhardt, 2010), tendrian un efecto opuesto reduciendo la percepcion
de dolor y aumentando la tolerancia a su aparicion.

ii. Vias de descendentes de modulacion del dolor

Una vez la informacion nociceptiva ha alcanzado regiones superiores de pro-
cesamiento en el encéfalo, esta informacion retorna a la médula espinal donde
la informacién nociceptiva puede ser modulada, en lo que se conoce como
vias descendentes de modulacion del dolor (Barjola, 2016; Berrecoso Domin-
guez & da Silva Borges, 2016; Wieser & Pauli, 2016). Estas vias estan implica-
das tanto en la disminucioén o atenuacion de la sefial nociceptiva, como en el
incremento o facilitacion de la misma (Berrecoso Dominguez & da Silva Borges,
2016; Nix, 2017; Vanegas & Schaible, 2004). En estas vias descendentes de
modulacion del dolor, la SGP se constituye como una de las estructuras clave
(Wieser & Pauli, 2016). Esta estructura recibe aferencias de diversas regiones
como la CPF, el hipotdlamo y el sistema limbico, entre otros (Gémez-Esquer,
2016). Estas estructuras, junto con la SGP, tienen un papel relevante tanto en
el procesamiento sensorial de dolor, como con el componente afectivo y cog-
nitivo del mismo (Wiech & Tracey, 2009). La SGP libera endorfinas (opioides
enddgenos) y envia proyecciones a la médula ventromedial rostral (MVR) en el
tronco encefalico (Barjola, 2016; Nix, 2017). En esta regién, destaca el nlcleo
magno del rafe (NMR) que contiene neuronas serotoninérgicas que conectan
con el asta dorsal de la médula espinal (Barjola, 2016) (Figura 1.2) , pudiendo
generar efectos de analgesia enddégena, deteniendo o atenuando la trasmision
dolorosa (Basbaum & Fields, 1984; Gomez-Esquer, 2016). Asi mismo, otros
nucleos serotoninérgicos y noradrenérgicos de la MVR también contribuyen,
de manera indirecta, a la reduccién de la trasmision dolorosa modulando la
excitabilidad de las neuronas del tronco del encéfalo que, posteriormente,
conectan con la médula espinal (Barjola, 2016).
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Figure 1.2. Via descendente de modulacion del dolor. El I6bulo frontal y la amigdala
se proyectan hacia la sustancia gris periacueductal (SGP). A su vez, la SGP envia
proyecciones a la médula ventral rostral (MVR) en el tronco del encéfalo. La MVR
ejerce control bidireccional sobre la trasmisién nociceptiva en el asta posterior de

la médula espinal. Imagen adaptada de Fields y colaboradores (2007).

frontal

all > \
AW

Debido a que la SGP recibe aferencias de estructuras como la corteza pre-
frontal o el sistema limbico, estructuras implicadas en el procesamiento
afectivo y cognitivo (Bushnell et al., 2013), las vias descendentes de modu-
lacidn del dolor parecen estar influidas por diversos factores emocionales
y/o cognitivos (Berrecoso Dominguez & da Silva Borges, 2016). De hecho, se
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ha observado que ciertos estados emocionales negativos podrian favorecer
la inhibicién de estos mecanismos de analgesia enddgena (Bushnell et al.,
2013). Asimismo, las expectativas de reduccion del dolor (efecto placebo)
o el uso de estrategias de afrontamiento eficaces basadas en el control de
la atencion, generan la activacién de los mecanismos de analgesia endo-
gena (Brown & Jones, 2010; Chan et al., 2012; Lawrence et al., 2011; Petro-
vic, 2002). En linea con esto, se ha propuesto el concepto de pain matrix
(matriz del dolor) como un esfuerzo por agrupar areas responsables del
procesamiento del dolor (Berrecoso Dominguez & da Silva Borges, 2016).
Aunque tradicionalmente la pain matrix se habia asociado exclusivamente
al procesamiento de la informacidn nociceptiva, actualmente se considera
que procesa cualquier informacion relevante o significativa del entorno (lan-
netti & Mouraux, 2010; Legrain et al., 2011). El vinculo entre las redes de
procesamiento del dolor y los mecanismos atencionales o cognitivos hace
que estos procesos estén altamente vinculados e incluso se ha hipotetizado
que pueden llegar a influirse mutuamente (Barjola, 2016; lannetti & Mouraux,
2010; Legrain et al., 2011).

Como se ha sefialado anteriormente, la modulacién del dolor puede incre-
mentar o atenuar la sefial nociceptiva (Berrecoso Dominguez & da Silva
Borges, 2016; Nix, 2017; Vanegas & Schaible, 2004). En este sistema mo-
dulador, las neuronas del MVR tienen un peso importante pudiendo ser
clasificadas en dos tipos con caracteristicas fisioldgicas y funcionales
diferentes (Barjola, 2016; Fields et al., 2007; Heinricher, 2016; Murison,
2016; Nix, 2017; Vanegas & Schaible, 2004). Por un lado, las células On
son aquellas cuya activacién generan una respuesta excitatoria ante un
estimulo doloroso, asociandose este proceso a la facilitacion del proce-
samiento del dolor en la médula espinal. Asi, estas células aumentarian su
actividad en situaciones que pueden generar hiperalgesia (Barbaro et al.,
1986; Fields et al., 2007; Heinricher et al., 1989). Por otro lado, las células
Off al activarse producen una respuesta inhibitoria ante estimulos doloro-
sos, disminuyendo la trasmisién del procesamiento del dolor a nivel de la
meédula espinal. Estudios con animales han reportado que las situaciones
relacionadas con la analgesia o hipoalgesia conducirian al aumento de la
actividad de este tipo de células (Fields et al., 2007; Staud, 2013). Estos
sistemas son funcionalmente dependientes, ya que si las células Off estan
activadas, las células On permanecerian desactivadas y viceversa (Barjola,
2016; Vanegas & Schaible, 2004). Asi mismo, las células On podrian tener
un papel relevante en la cronificacion del dolor, ya que la estimulacion
dolorosa prolongada en el tiempo parece producir una mayor activacion
de este tipo de células (Ossipov & Porreca, 2005). Aun asi, los mecanismos
facilitadores descendentes en trastornos que cursan con dolor crénico son
todavia poco conocidos (Staud, 2013).
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1.1.2. Clasificacion de dolor

A'lo largo de los afios se han propuesto diferentes clasificaciones de dolor.
La IASP (1994) establecidé una clasificacion de dolor basadas en 5 ejes (Eje
I: regidon anatomica donde se localiza el dolor; eje II: sistema alterado; eje Il
momento de aparicién del dolor; eje IV: valoracion subjetiva del paciente y
eje V: etiologia del dolor). Aunque esta clasificacion parece ser bastante Util
y exhaustiva (Barjola, 2016; Manchikanti et al., 2018), se han planteado otras
que puede complementar a la anteriormente citada. Una de ellas es la que
propone una clasificacion del dolor dependiendo de su etiologia. En esta cla-
sificacion podemos diferenciar entre el dolor neuropatico, el dolor nociceptivo
y el dolor psicdgeno. El dolor neuropatico es aquel que se origina por una pa-
tologia en las vias de trasmision de la sefial dolorosa a nivel del sistema ner-
vioso (Campbell & Meyer, 2006). En segundo lugar, el dolor nociceptivo, que
se define como una estimulacion de los receptores sensoriales provocadas
por un dafio tisular real o por estimulos potencialmente dafiinos (Nicholson,
2006). Finalmente, el dolor psicégeno, producido en ausencia de alteracion
organica y originado por la somatizacion de problemas emocionales y/o psico-
l6gicos (Mird, 2006). Pese al establecimiento de estas clasificaciones, la méas
habitual ha sido la relacionada con la distincién temporal del dolor (crénico vs
agudo). De esta forma, se define el dolor agudo como la respuesta fisioldgica
normal y adaptativa a estimulos dafiinos quimicos, térmicos o mecanicos (Carr
& Goudas, 1999) que tendria una duracién menor a un mes (Thienhaus & Cole,
2002). Por su parte, el dolor crénico puede comenzar como dolor agudo pero
debido a su persistencia (mas de 6 meses) (Thienhaus & Cole, 2002; Turk
& Okifuji, 2001), pierde su valor adaptativo, produciéndose en ausencia de
una causa etioldgica clara y que cursa con una alteracion del funcionamiento
normal del individuo.

1.1.3. El dolor y su cronificacion

En la mayor parte de los casos, l0os pacientes que sufren dolor de corta du-
racion vuelven a la normalidad de su vida. En otros, en cambio, el dolor no
disminuye o desaparece, convirtiéndose en una patologia crénica (Debono
et al., 2013). El dolor crénico afecta en nuestro pais a casi un 17% de la po-
blacion (Duefias et al., 2015). Aun asi, se estima que este fendmeno esta infra
diagnosticado e infra tratado, haciendo que las consecuencias economicas
para el sistema sanitario sean muy elevadas (Failde Martinez & Duefias Rodri-
guez, 2016). Ademas de las repercusiones sanitarias y econémicas para los
sistemas de salud, las patologias de dolor cronico tienen otras muchas con-
secuencias sociales, econémicas, emocionales y laborales para los pacientes
que las sufren (Breivik et al., 2006). En este sentido, la pérdida de empleo, el
aumento de bajas laborales, la reduccién de la productividad en el trabajo, la
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reduccion de actividades de ocio y contacto sociales o familiares, asi como
el aumento de las emociones negativas y la irritabilidad, son consecuencias
que tienen una elevada prevalencia en este grupo de poblacion (Breivik et al.,
2006; Duefias et al., 2015; Failde Martinez & Duefias Rodriguez, 2016). A todas
estas dificultades se le suma la falta de eficacia por si solas de las interven-
ciones habituales (farmacoldgicas, fisicas, psicoldgicas, rehabilitacion, etc.,)
para resolver todos los sintomas, lo que provoca que los pacientes con dolor
cronico continlen viviendo con algun nivel de dolor durante toda su vida
(Turk et al., 2011).

A pesar de la alta prevalencia de los trastornos de dolor crénico y la canti-
dad de investigacion dedicada a su estudio a lo largo de los ultimos 50 afios
(Ibarra, 2006), aln no se cuenta con un modelo explicativo que detalle la
cronificacion del dolor (Barjola, 2016). Pese a ello, se han establecido ciertos
mecanismos fisioldgicos que pueden contribuir a explicar como se produce
la transicion de dolor agudo a crénico. En este sentido, se ha reportado
que la exposicion prolongada a estimulos dolorosos periféricos puede in-
crementar el nivel de excitabilidad de los nociceptores (proceso conocido
como sensibilizacion periférica) (Chang Chien et al., 2017), amplificando la
respuesta y generando una reduccion del umbral de dolor (hiperalgesia pri-
maria) (Chang Chien et al., 2017; Latremoliere & Woolf, 2009). El incremento
de la excitabilidad de los nociceptores periféricos de forma repetida genera,
a su vez, cambios en el comportamiento de las neuronas del asta dorsal de
la médula espinal (sensibilizacion central), que afecta a la modulacion del
dolor a nivel medular (Arendt-Nielsen et al., 2011). Estos cambios centrales
generan mayor excitabilidad de las neuronas de esta region, mostrando
umbrales reducidos, e hipersensibilidad al dolor haciendo que, pese a que
se produzca la adaptacion de los nociceptores periféricos al estimulo do-
loroso, continlie la percepcion subjetiva de dolor (Nix, 2017). El concepto
de sensibilizacion central introduce otra variable en la percepcién de dolor,
la cual se relaciona con el hecho de que el sistema nervioso central (SNC)
puede cambiar, distorsionar, amplificar, aumentar la duracién y la extension
espacial del dolor, de tal manera que ya no refleje de forma directa las ca-
racteristicas especificas de los estimulos dolorosos periféricos, sino mas
bien el estado funcional de ciertos circuitos del SNC (Woolf, 2011). Este
autor afirma que esto no significa que el dolor no sea real, solo que ese
dolor no esta activado por estimulos nocivos externos.

Ademas, la sensibilizacion central, debido a los cambios neuroquimicos aso-
ciados al dolor persistente (Latremoliere & Woolf, 2009), puede provocar
cambios morfolégicos en el SNC, posiblemente derivados de los mecanis-
mos de plasticidad sindptica (Apkarian et al., 2011). Diversas evidencias
experimentales han encontrado un descenso de la densidad de la sustancia
gris en regiones como la CPF, el nucleo accumbens, la insula, la CCA, el
hipocampo y la amigdala , entre otras estructuras (Burgmer, Gaubitz, et al.,
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2009; Geha et al., 2008; Kuchinad et al., 2007; Wood, Schweinhardt, et al.,
2007). En este sentido, algunos autores han descrito una correlacion entre
este descenso de la densidad en estas regiones cerebrales y la duraciéon
y/o intensidad de dolor crénico (Geha et al., 2008; Kuchinad et al., 2007).
Estos hallazgos arrojan luz sobre las regiones encefalicas clave en el pro-
cesamiento de la trasmision de la informacion nociceptiva que, ademas,
parecen estar también implicadas en el procesamiento cognitivo y/o emo-
cional (Barjola, 2016). En consecuencia, algunos autores apoyan la idea de
que el dolor puede ser considerado un “estado cognitivo” que competiria
por los recursos destinados a otros procesos o habilidades (Apkarian et al.,
2004), pudiendo explicar en parte las alteraciones cognitivas presentes en
muchos de los trastornos de dolor crénico. Asimismo, los aspectos emocio-
nales o afectivos son muy relevantes en la cronificacion del dolor, no solo
porque los procesos de dolor suelen producirse en un contexto emocional
determinado (Orenius et al., 2017), sino porque los circuitos implicados en
el aprendizaje emocional (es decir, el circuito corticolimbico) parecen estar
muy relacionados con la transicién del dolor agudo a crénico (Vachon-Pres-
seau et al., 2016). Asi, se ha reportado un aumento de la conectividad entre
la CPF y el nucleo accumbens (implicado en sistemas de recompensa) en
aquellos pacientes cuyo dolor se cronificaba un afio después de su aparicion
(Apkarian et al., 2013; Baliki et al., 2012). En este sentido, la informacion
nociceptiva podria activar los circuitos neurales implicados en procesos
de recompensa, ya que el alivio del dolor podria ser considerado como un
refuerzo negativo (Apkarian et al., 2013). Este hecho podria contribuir a
mantener la sefial nociceptiva en el tiempo incluso ante la ausencia de la
lesion periférica (Baliki et al., 2012).

Finalmente, ciertos aspectos genéticos parecen tener también importancia en
el proceso de cronificacion del dolor. George y colaboradores (2008) demos-
traron un efecto de interaccion entre el gen de la Catecol O-Metiltransferasa
(COMT), el catastrofismo y la cronificacion de dolor postoperatorio. Este gen
codifica una enzima con el mismo nombre, que se ocupa de la degradacion
de catecolaminas (dopamina, noradrenalina y adrenalina) (Lee et al., 2015;
Markett et al., 2010; D. J. Park, Kim, Nah, Lee, Kim, Lee, Hong, Kim, Lee, Kim,
Joung, & Lee, 2016). Se ha demostrado que ciertos polimorfismos de este gen
influyen sobre la actividad de la enzima, de tal forma que los genotipos de la
COMT asociados a una menor actividad enzimatica, generan una disminucion
de la modulacién de los inputs nociceptivos (George et al., 2008; Zubieta
et al.,, 2003). Asi, aquellos pacientes con altos niveles de catastrofismo y
que portasen el genotipo asociado con baja actividad de la COMT podrian
tener mayor probabilidad de experimentar dolor persistente después de la
operacion (George et al., 2008). Estos autores inciden en la necesidad de ge-
nerar modelos que contemplen multiples aspectos (también genéticos) para
el establecimiento de tratamientos y medidas preventivas eficaces frente al
dolor crénico.
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En resumen, la cronificaciéon del dolor es un proceso altamente complejo
derivado de la interrelacion de multiples factores, entre los que se encuen-
tran los anatomicos, los fisioldgicos, genéticos, emocionales y cognitivos.
La sensibilizacidn central se ha hipotetizado como la causa principal de
ciertas patologias de dolor crénico como osteoartritis, trastornos tempo-
romandibulares, dolor postquirurgico o el sindrome de fibromialgia, entre
otros (Woolf, 2011). En este sentido, la fibromialgia es uno de los trastornos
de dolor cronico mas estudiados y particularmente interesantes por las al-
teraciones que provoca a nivel del SNC en el procesamiento del dolor, asi
como en las alteraciones cognitivas y emocionales presentes en la propia
enfermedad (Barjola, 2016).

1.2. FIBROMIALGIA: DEFINICION, EP!DEMIOLOGiA DELA
ENFERMEDAD Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La fibromialgia o sindrome de fibromialgia es un trastorno multifactorial ca-
racterizado por dolor musculoesquelético crénico generalizado, junto con
un conjunto de sintomas fisicos, psicoldgicos y cognitivos que tienen lugar
sin la presencia de una patologia organica evidente (Walitt et al., 2015;
Wolfe et al., 2010). La etiologia de la enfermedad es desconocida, aunque
se han propuesto ciertos mecanismos centrales responsables del trastorno
como la sensibilizacion central, que generaria una alteracion en la trasmi-
sion de la sefial dolorosa y en la modulacién de la informacién nociceptiva
(Bennett, 2005; Cagnie et al., 2014; Clauw, 2009; Yunus, 2007) provocando
hipersensibilidad al dolor (Kosek et al., 1996; Lépez-Sola et al., 2014). De
hecho, se ha reportado que la informacion nociceptiva que llega a regiones
centrales de la médula espinal es procesada de forma anormal en los pa-
cientes con fibromialgia (Staud et al., 2001). Este hecho podria generar que
estos pacientes presenten un menor umbral y tolerancia ante la aplicacion
de estimulacion somatosensorial (Geisser et al., 2003, 2008; Hollins et al.,
2009; Kosek et al., 1996; Lorenz, 1998: McDermid et al., 1996). Asi mismo,
los pacientes con fibromialgia presentan un efecto de sumaciéon temporal
o wind up mucho mayor que participantes sanos y mantenida durante mas
tiempo (Graven-Nielsen et al., 1999; Staud et al., 2001, 2003, 2008, 2014).
La sumacion temporal es un fenémeno provocado por una serie de estimu-
los térmicos o eléctricos repetitivos (tren de estimulos) que parecen generar
mayores y mas prolongadas sensaciones de dolor tras el tren de estimu-
los en pacientes con fibromialgia (Staud & Rodriguez, 2006). La sumacion
temporal reflejaria un incremento de la excitabilidad de las neuronas de la
médula espinal que podria estar relacionado con la sensibilizacion central
(Staud et al., 2004).
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1.2.1. Epidemiologia de la fibromialgia

Una de las enfermedades mas prevalentes relacionadas con el dolor crénico
en el continente europeo es el sindrome de fibromialgia, que afecta al 2,3%
de la poblacién (Cabo-Meseguer et al., 2017). Un estudio reciente sobre la
prevalencia de la fibromialgia en Espafia, ha situado el porcentaje de afecta-
dos en una cifra muy parecida a la europea, en torno al 2,5% (Font Gaya et al.,
2020). De forma general, la prevalencia de esta enfermedad es mayor en
mujeres que en hombres (4,5% de mujeres, 0,3% en hombres). Estos mismos
autores encontraron que el pico de la enfermedad se daba entre los 60-69
afios y que, en este rango de edad, el sindrome era 7 veces mas prevalente
qgue en personas de edades comprendidas entre 20-29 afios. También se
encontré una mayor prevalencia de fibromialgia en personas con un bajo
nivel educativo o socioecondmico. Todos estos datos son muy parecidos a
los encontrados en nuestros paises vecinos: Alemania (2,7%), Francia (1,5%),
Italia (3,0%) y Portugal (2,8%) (Cabo-Meseguer et al., 2017). Dentro de Es-
pafia, la enfermedad parece ser mas prevalente en la zona mediterranea,
en comparacion con el norte y el centro peninsular (Font Gaya et al., 2020).

1.2.2. Criterios diagndsticos

Actualmente, debido a la ausencia de una etiologia clara y la variabilidad
de los sintomas de la enfermedad, el diagndstico de fibromialgia se hace
por exclusion de otras patologias (Clauw, 2014). Pese a ello, el Colegio
Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology, ACR) ha
intentado desarrollar varios criterios diagnésticos que pudieran ser Utiles en
la practica clinica. En 1990 se proponen los primeros criterios diagnésticos
para la fibromialgia desarrollados por el ACR (Wolfe et al., 1990). Estos cri-
terios Unicamente hacian referencia a sintomas somaticos, y para el diag-
nostico de la enfermedad era necesaria la presencia de dolor durante tres
meses 0 mas, en al menos 11 de 18 puntos sensibles al aplicar 4 Kg/cm? de
presion. Estos criterios han sido muy utilizados en el diagndstico del sin-
drome aunque también han recibido multiples criticas derivadas de la sub-
jetividad de la aplicacion de los puntos sensibles, asi como la exclusion de
sintomas como fatiga, dificultades de suefio y problemas cognitivos (Cabo
Meseguer, 2019). La importancia de estos Ultimos sintomas se concretd con
una modificacién de los criterios diagndsticos en el afio 2010 (Wolfe et al.,
2010). En estos criterios dejoé de ser obligatorio para el diagndstico la prueba
de conteo de los puntos sensibles. Ademas, se cred un indice de dolor ge-
neralizado (Widespread Pain Index, WPI) para evaluar las regiones donde se
percibe dolor, y una escala de severidad de los sintomas (Symptom Severity
Scale, SSS). Se incluyeron también criterios relacionados con la presencia
de fatiga, la falta de suefio reparador y los sintomas cognitivos, a parte de
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otros sintomas somaticos como mareo, sindrome de intestino irritable, es-
treflimiento, etc. En el afio 2011 se publicd una nueva actualizacion de los
criterios (Wolfe et al., 2011a) para su uso en estudios epidemioldgicos, pero
no para ser utilizados para el diagndstico en contextos clinicos (Wolfe et al.,
2011b). Los criterios diagndsticos mas actuales propuestos por el ACR son
del afio 2016 (Wolfe et al., 2016), en los que se integraron las propuestas
de los afios 2010 y 2011. Estos ultimos criterios diagndsticos se muestran
en la Tabla 1.1.

Tabla 1.1. Criterios diagndsticos de la American College of Rheumathology.
Adaptado de Wolfe et al. (2016).

Criterios diagnodsticos

1. indice de dolor generalizado (WPI) =27 y Escala de Severidad de Sintomas
Score=z50WPI4-6y SS = 9.

2. El dolor generalizado, definido como dolor en al menos 4 de las 5
regiones. El dolor mandibular, toracico y abdominal no se incluye en la
definicién generalizada del dolor.

3. Los sintomas generalmente han estado presentes durante al menos 3
meses.

4. Un diagnostico de fibromialgia es valido independientemente de otros
diagndsticos. Un diagndstico de fibromialgia no excluye la presencia de
otras enfermedades clinicamente importantes.

Comprobacion

WPI. ¢En cudntas areas ha tenido dolor el paciente? La puntuacién estara
entre 0y 19

Region 1 (Regidn superior izquierda): Region 2 (Regidn superior derecho)

Mandibula izquierda* Mandibula derecha*
Cintura escapular izquierda Cintura escapular derecha
Brazo superior izquierdo Brazo superior derecha
Brazo inferior izquierdo Brazo inferior derecha

Region 3 (Regidn inferior izquierda)  Region 4 (Region inferior derecho)

Cadera izquierda (gluteo/ Cadera derecha (gluteo/trocanter)
trocanter)

Pierna superior izquierda Pierna superior derecha

Pierna inferior izquierda Pierna inferior derecha
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Regidén 5 (Regidn axial)
Espalda
Espalda inferior
Torax*
Abdomen*
*No incluidos en la definicidon de dolor generalizado
Escala de Severidad de Sintomas (SSS):
Fatiga
Suefio no reparador
Sintomas cognitivos
Para cada uno de los 3 sintomas anteriores, indique el nivel

0 = Sin problema
1 = Problemas leves, generalmente leves o intermitentes

2 = Moderado, produce problemas a menudo presentes y/o en un nivel
moderado.

3 = Severo: problemas generalizados, continuos y perturbadores

La puntuacion final de la SS Score es la suma de las puntuaciones de
severidad de los 3 sintomas (fatiga, suefio no reparador y sintomas
cognitivos) (0-9) mas la suma (0-3) del nimero de los siguientes sintomas
que el paciente ha experimentado durante los 6 meses anteriores:

Dolores de cabeza (0-1)
Dolor o calambres en la parte baja del abdomen (0-1)
Depresion (0-1)

Mas recientemente, Arnold y colaboradores (2019) han establecido unos crite-
rios diagnosticos diferentes a los propuestos por el ACR. Esta alternativa tiene
como objetivo establecer un sistema diagndstico Util en la practica clinica y que
sea consistente para todos los trastornos de dolor cronico (Galvez-Sanchez &
Reyes del Paso, 2020). Estos autores propusieron el diagnostico multidimen-
sional de la fibromialgia, basado en 5 dimensiones:

1. Criterios diagndsticos basicos. Dolor en seis 0 mas zonas del cuerpo de
un total de 9 zonas posibles. Ademas, se incluye la presencia de tras-
tornos de moderado a severo del suefio o fatiga. Todos estos sintomas
deben tener una duracion de 3 0 mas meses.
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2. Caracteristicas comunes que apoyen el diagndstico. Problemas cogni-
tivos, sensibilidad, rigidez, entre otros.

3. Comorbilidades psiquiatricas o0 médicas. Presencia de cefaleas crénicas,
depresion, ansiedad, sindrome de las piernas inquietas, sindrome de
fatiga crénica, sindrome de intestino irritable, etc.

4. Consecuencias neurobioldgicas, psicosociales o funcionales. Discapa-
cidad funcional, morbilidad, coste médico y social, etc.

5. Posibles mecanismos neurobioldgicos y psicosociales, factores de
riesgo y factores de proteccion.

Pese a la interesante propuesta de este grupo de trabajo, en la que los
puntos fuertes son la inclusiéon de factores de riesgo, curso, prondstico
y fisiopatologia del sindrome de fibromialgia (Galvez-Sanchez & Reyes
del Paso, 2020), estos criterios aln no han sido validados, lo que podria
aumentar, de forma significativa, la proporcion de falsos positivos (Wolfe,
2019). Por este motivo, son necesarios mas estudios que exploren con
detalle la fiabilidad y validez de estos novedosos criterios diagndsticos
(Arnold et al., 2019).

Para una revision extensa y critica del estado actual de los criterios diagnosti-
cos en fibromialgia es altamente recomendable el estudio de Galvez-Sanchez
y Reyes del Paso (2020).

1.2.3. Aspectos clinicos y alteraciones cognitivas en fibromialgia

Como se ha comentado con anterioridad, el sindrome de fibromialgia es
una enfermedad que involucra una amplia gama de sintomas y alteracio-
nes. Ademas del menor umbral y tolerancia al dolor que presentan estos
pacientes (Geisser et al., 2003, 2008; Hollins et al., 2009; Kosek et al.,
1996; Lorenz, 1998; McDermid et al., 1996), usualmente se ha reportado
un aumento de la fatiga (Walitt et al., 2011; Wolfe et al., 1997), siendo
percibido como uno de los sintomas mas disruptivos en su vida diaria
(Arnold et al., 2008). Ademas, también son comunes las alteraciones de
suefio (Burns et al., 2008; Drewes et al., 1995) o problemas intestinales
(Wallace & Hallegua, 2004). Los factores bioldgicos y psicosociales (como
factores genéticos, ansiedad o depresién) se han destacado como cru-
ciales en la manifestacion de la enfermedad (Arnold et al., 2004; Briones,
2014; Desmeules et al., 2014; Fernandez-de-las-Pefias, Fernandez-Lao,
et al., 2012; Hassett et al., 2000; Oliveira & Costa, 2012; Restrepo-Medrano
et al., 2009). Las pacientes con fibromialgia presentan elevados niveles de
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depresién o ansiedad, lo que afecta de manera decisiva en el en la vida
diaria de estas personas.

Por otro lado, un conjunto de sintomas que se da en fibromialgia con una
alta prevalencia son las alteraciones cognitivas (Leavitt et al., 2002). Estas
alteraciones se han considerado como muy incapacitantes y relevantes para
el funcionamiento diario de los pacientes, incluso mas que el propio dolor
(Arnold et al., 2008; Glass et al., 2005; Mease et al., 2008). De esta forma,
se ha reportado consistentemente que los pacientes con fibromialgia sufren
mas problemas cognitivos que otros pacientes que sufren dolor crénico
(Katz, Heard, Mills y Leavitt, 2004). Los pacientes con fibromialgia refieren
guejas constantes sobre su desempefio cognitivo diario: dificultades para
encontrar palabras, para organizarse y planificar tareas, para responder ra-
pidamente a preguntas, despistes u olvidos frecuentes e incapacidad para
articular sus propios pensamientos (Arnold et al., 2008). A estas dificul-
tades para llevar a cabo las tareas diarias con cierta normalidad se le ha
denominado con el término fibrofog o “niebla mental” (Barjola, 2016; Katz
et al., 2004; Kravitz & Katz, 2015). De forma mas reciente, se ha acufiado el
término discognicion para definir las alteraciones neuropsicoldgicas y las
guejas subjetivas de estos pacientes (Glass, 2009). Pese a esto, el debate
sobre la naturaleza y extension de las alteraciones cognitivas que presentan
las personas con fibromialgia sigue aun abierto en la actualidad. Asi, mien-
tras algunas investigaciones han concluido que realmente no hay una alte-
racion clara en el funcionamiento cognitivo de los pacientes con fibromialgia
(Shmygalev et al., 2014; Suhr, 2003; Veldhuijzen et al., 2012) o que estas
alteraciones son muy sutiles (Pidal-Miranda et al., 2018), otras, en cambio,
encuentran evidencia experimental sobre la existencia real de estos déficits
en diferentes dominios cognitivos como la memoria a corto plazo (Kim et al.,
2012), la atencion (Borg et al., 2015; Carrillo de la Pefia et al., 2006; Dick
et al., 2002; Gonzalez et al.,, 2010; G. M. Grace et al., 1999; Mird, 2011; Reyes
del Paso et al., 2012), la flexibilidad cognitiva (Verdejo-Garcia et al., 2009),
la teoria de la mente (Di Tella et al., 2015), la ejecucién dual (Glass, 2006),
la velocidad de procesamiento (Leavitt & Katz, 2008), la toma de decisiones
emocionales (Walteros et al., 2011) y el control cognitivo (Samartin-Veiga
et al., 2019). De forma general, estas alteraciones parecen ser mas evi-
dentes cuando las demandas cognitivas son elevadas, en tareas que con-
llevan competicion entre estimulos o requieren la distribucion de recursos
atencionales y/o cognitivos (Glass et al., 2011; Leavitt & Katz, 2006, 2008),
como las tareas de memoria de trabajo. En este sentido, hay una extensa
evidencia experimental que ha sefialado que la memoria de trabajo podria
ser responsable de la presencia de muchas de las alteraciones cognitivas
en pacientes con fibromialgia (Akdogan et al., 2013; Ambrose et al., 2012;
Bertolucci & Oliveira, 2013; Gelonch et al., 2017; Goldman-Rakic et al., 1990;
Roldan-Tapia et al., 2007; Seo et al., 2012).
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1.3. MEMORIA DE TRABAJO
1.3.1. Definicién y modelos sobre memoria de trabajo

La memoria de trabajo hace referencia al sistema de almacenamiento tem-
poral qgue mantiene y manipula la informacion, y que esta bajo el control de
la atencion (Baddeley, 2007, 2017). El modelo mas relevante en el estudio de
la memoria de trabajo ha sido el modelo de Baddeley y Hitch (1974). En este
modelo, también denominado multicomponente, se propone la existencia de
tres componentes funcionales de memoria de trabajo: el ejecutivo central, el
bucle o lazo fonoldgico y la agenda visoespacial. El ejecutivo central se ha
considerado mas como un sistema de control atencional que como un alma-
cén de memoria (Baddeley, 2010), debido a que su funciéon mas relevante es
la organizacion de los recursos atencionales del resto de subsistemas del
modelo (Ruiz-Vargas, 2010). Los otros dos componentes del modelo, bucle
fonoldgico y agenda visoespacial se han denominado sistemas esclavos, ya
que dependen funcionalmente del sistema ejecutivo central. La funcion del
bucle o lazo fonoldgico es el almacenamiento y manipulacién temporal de
informacion de tipo verbal-fonoldgico. Por otro lado, la agenda visoespacial,
se encargaria del almacenamiento y manipulacion temporal de informacion
de tipo visual-espacial. En una de las modificaciones mas actuales de este
modelo (Baddeley, 2000), se introdujo un cuarto componente, el buffer o
retén episodico, definido como un subsistema separado que puede retener
informacion en un cédigo multidimensional que actuaria como un enlace en-
tre los diferentes componentes conectandolos con la memoria a largo plazo
(Pelegrina et al., 2016; Ruiz-Vargas, 2010).

Pese a que el modelo de Baddeley y Hitch (1974), con sus diferentes modifi-
caciones (Baddeley, 2000), ha sido probablemente el mas importante, otros
autores han establecido modelos alternativos o complementarios (Cowan,
1988, 1998; Friedman & Miyake, 2004; Miyake et al., 2000). En primer lugar,
el modelo de los procesos integrados de Cowan (1988, 1998) se aleja de la
propuesta de los subsistemas o almacenes de Baddeley y no considera que la
Unica distincion relevante en memoria de trabajo sea en funcion de si la infor-
macion es verbal o visoespacial (Pelegrina et al., 2016). En su modelo, Cowan
(1988) propone que la memoria de trabajo se identificaria con la regién de la
memoria a largo plazo que ha alcanzado un cierto grado de activacion. Estos
niveles de activacion estarian controlados por procesos atencionales, de tal
forma que una vez que cierta informacion entra dentro del foco atencional
puede tener lugar un procesamiento adicional del estimulo estableciendo vin-
culos entre los elementos activados (Pelegrina et al., 2016). El foco atencional
estaria vinculado tanto a procesos voluntarios, controlados por el ejecutivo
central, como por procesos automaticos, relacionados con la orientacién
atencional (Pelegrina et al., 2016). Otros modelos como el de Miyake y co-
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laboradores (2000) ponen énfasis en los diferentes subprocesos vinculados
con la memoria de la trabajo. Este modelo, propone 3 subprocesos: cambio
de conjunto mental (shifting), actualizacién y seguimiento de la informacion
(updating) e inhibicion (inhibition). Estos tres subcomponentes no trabajan de
forma separada, sino que mas bien parecen estar moderadamente relaciona-
dos (Bell et al., 2018). Posteriormente, se introdujo la necesidad de dividir el
ultimo subproceso (inhibicién) en tres relativamente diferentes: la respuesta
de inhibicion preponderante, la resistencia de la interferencia del distractor y
la resistencia a la interferencia proactiva. No obstante, seguin estos mismos
autores, es necesario el desarrollo de investigaciones mas especificas en las
gue se explore este subproceso de inhibicién (Friedman & Miyake, 2004).
Otros autores, con el objetivo de completar este Ultimo modelo, incluyeron
un cuarto subproceso, el acceso (accessing), que implicaria la accién de re-
cuperar informacion de la memoria a largo plazo (Fisk & Sharp, 2013).

1.3.2. Alteraciones de memoria de trabajo en fibromialgia: indices neurales

Hay abundante evidencia experimental que ha encontrado dificultades en
personas con fibromialgia para movilizar recursos cognitivos relacionado con
diferentes subcomponentes de memoria de trabajo; tanto de la agenda vi-
soespacial (Luerding et al., 2008), del bucle fonoldgico (Di Tella et al., 2015;
Leavitt & Katz, 2008; Munguia-lzquierdo et al., 2008; Roldan-Tapia et al.,
2007), asi como dificultades en la actualizacién de informacién y en la in-
hibicidén (Akdogan et al., 2013; Cherry et al., 2014; Coppieters et al., 2015;
Cuevas-Toro et al., 2014; Martinsen et al., 2014; Mercado et al., 2013; Seo
et al., 2012; Tesio et al., 2015), lo que reflejaria alteraciones en el ejecutivo
central (Pidal-Miranda et al., 2018). Mas recientemente, Wu y colaboradores
(2018) evaluaron, a través de un meta-analisis, 23 articulos cientificos que
mostraron un tamafio del efecto mediano en la memoria de trabajo para las
diferencias encontradas entre personas con fibromialgia y controles sanos.
Asimismo, estos resultados fueron independientes del nivel educativo del
participante. Otro meta-analisis de Bell y colaboradores (2018) en el que
evaluaron el rendimiento cognitivo de pacientes con fibromialgia siguiendo
los subprocesos de memoria de trabajo propuestos por el modelo Miyake y
colaboradores (2004) y la actualizacién posterior de Fisk y Sharp (2013). En
este estudio, se reportd un tamafio del efecto grande para las alteraciones
del control inhibitorio, que incluia medidas de atencién selectiva y respuesta
de inhibicién. Estos autores también encontraron un efecto mediano para la
velocidad de procesamiento y la actualizacion de informacion y, en cambio,
un efecto pequefio para los cambios de informacion y el acceso a la misma
(Bell et al., 2018). Los autores explican sus resultados sobre la base de que
el dolor y ciertos procesos cognitivos (en este caso la respuesta inhibitoria)
podrian compartir redes neurales (la denominada anteriormente como pain
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matrix) (Apkarian et al., 2004; Glass et al., 2011). Esta conclusion ha encon-
trado apoyo en otras investigaciones en las que se ha explorado la relacion
entre la percepcién de dolor y el rendimiento cognitivo, mostrando que en
aquellos pacientes que reportaban un mayor nivel de dolor, demostraban peor
rendimiento en tareas cognitivas, de atencion, funciones ejecutivas o memo-
ria de trabajo (Dick et al., 2008; G. M. Grace et al., 1999; Munguia-lzquierdo
et al., 2008; Park, Glass, Minear, & Crofford, 2001; Reyes del Paso et al., 2012;
Veldhuijzen et al., 2012; Verdejo-Garcia et al., 2009).

Estas alteraciones descritas en tareas cognitivas y, en concreto de memoria
de trabajo, parecen tener un sustrato neural tanto a nivel estructural como
funcional. De hecho, se ha observado una relacion entre los déficits en me-
moria de trabajo en fibromialgia y un decremento del volumen de la sustan-
cia gris en la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) y en el drea motora
suplementaria (Luerding et al., 2008). A nivel funcional existe debate sobre
la naturaleza de los déficits encontrados en memoria de trabajo. Por un lado,
algunos autores han reportado menor activacion en la CPFDL, la corteza
prefrontal ventrolateral (CPFVL) y la corteza parietal inferior en pacientes con
fibromialgia, sugiriendo que los déficits en estas estructuras podrian explicar
las alteraciones de memoria de trabajo verbal (Seo et al., 2012). Por otro lado,
otro conjunto de autores han observado un incremento de la activacion en
pacientes con fibromialgia en regiones frontales y parietales en tareas de me-
moria de trabajo (Bangert et al., 2003) y en regiones temporales en tareas de
inhibicidn (Glass et al., 2011). Estos hallazgos podrian ser entendidos como el
reflejo de un proceso compensatorio para que los pacientes puedan tener un
rendimiento conductual similar al que muestran los controles sanos (Bangert
et al., 2003; Glass et al., 2011). Por lo tanto, seria conveniente explorar con
mas detalle estas variables para intentar descifrar cual es el comportamiento
real en las redes neurales que soportan tareas de memoria de trabajo en pa-
cientes con fibromialgia y qué variables pueden modular su funcion.

Estas cuestiones también se han intentado explorar y dilucidar utilizando
electroencefalografia (EEG), técnica altamente recomendada para explorar
procesos rapidos a nivel neural, debido a su elevada resolucion temporal y
a que las fluctuaciones de la sefial EEG estarian reflejando diferentes etapas
del procesamiento cognitivo o sensorial (Pourtois et al., 2008). En este sen-
tido, se han explorado bandas de frecuencia de EEG alteradas en pacientes
con fibromialgia durante la realizacion de una tarea de memoria de trabajo
(Gonzalez-Villar, Pidal-Miranda, et al., 2017). Estos autores han reportado
que los pacientes con fibromialgia tienen un patrén de tiempo-frecuencia
diferente a los participantes controles, pese a que el rendimiento es similar
en ambos grupos. Asi, los pacientes con fibromialgia mostraron una menor
disminucién de alfa en regiones posteriores, vinculado a procesamiento
atencional, y un menor aumento de theta en zonas frontales mediales, lo
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qgue se ha relacionado con el esfuerzo mental. Por ultimo, en este estu-
dio se ha reportado que los pacientes con fibromialgia tienen una menor
conectividad funcional entre regiones frontales mediales y el resto de las
areas registradas en la banda theta, lo que podria reflejar una alteracion en
la distribucion de recursos cognitivos entre estas regiones del encéfalo.

Ademas, los estudios que utilizan potenciales evento-relacionados (PER) han
sefalado que la amplitud del componente P3 0 P300 parece estar relacionada
con la carga cognitiva de la memoria de trabajo (Chen, Mitra & Schlaghecken,
2008; Chen & Mitra, 2008; Covey et al., 2017; Dong et al., 2015; Lenartowicz
et al., 2010; Lépez Zunini et al., 2016; Polich, 2007; Yuanyuan Zhang et al.,
2017). Este componente también se ha estudiado en relacién a la carga aten-
cional (Hagen et al., 2006), con tareas duales (Isreal et al., 1980; Kida et al.,
2012; Nash & Fernandez, 1996), utilizando el paradigma Oddball (Barjola,
2016; Polich, 2007; M. J. Wilson et al., 2012) e incluso parece estar relacio-
nado con el procesamiento del dolor (Peng et al., 2019; Vossen et al., 2011).

Entre las diversas teorias relacionadas con el componente P3, una de las que
cuenta con mayor apoyo empirico es la que sostiene que la amplitud de este
componente estd relacionada con la actualizacion del contexto (Donchin & Coles,
1988; Polich, 2003). Esta teorfa asume que el componente P3 surge cuando un
estimulo diferente al estandar aparece y el sujeto tiene que actualizar esa infor-
macion, ya que el sistema perceptivo mantiene activa una representacion del
estimulo en la memoria de trabajo y continuamente la va comparando con cada
estimulo presentado (Barjola, 2016). En este sentido, en las tareas de memoria
de trabajo hay un cambio rapido de estimulacion o aparecen estimulos distrac-
tores que pueden requerir la puesta en marcha de procesos de actualizacion
del contexto (Lenartowicz et al., 2010). Una de las tareas mas utilizadas para
explorar el proceso de actualizacion de la memoria de trabajo ha sido la tarea
N-back (Kessel et al., 2016; Owen et al., 2005; Redick & Lindsey, 2013; Szmalec
et al., 2017; Vila-Ballo et al., 2018). En este paradigma los participantes deben
decidir si el estimulo o el item presentado es igual o no que el estimulo o item
presentado N veces antes (Redick & Lindsey, 2013). Asimismo, este paradigma
permite la manipulacion sencilla de la carga de memoria de trabajo variando la
instruccion que da el experimentador. Esta pequefia manipulacion parece tener
reflejo sobre los PER, de tal forma, que a mayor carga de memoria de trabajo
(mayor N), menor es la amplitud del componente P3 (Covey et al., 2017; Kok,
2001; Watter et al., 2001). El proceso de actualizacion del contexto nos permite
guiar de forma efectiva nuestra conducta (Mercado et al., 2021), pero no es el
Unico que parece estar relacionado con el componente P3. Este componente
también se ha asociado con los subprocesos de cambio y reemplazo, como se ha
propuesto en otras investigaciones cientificas (Chen et al., 2008). Mientras que
el proceso de reemplazo esta relacionado intimamente con procesos de percep-
cién y con areas parieto-occipitales del cuero cabelludo, el proceso de cambio es
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un proceso puro de manipulacion de informacion, dependiente de areas frontales
(Mercado et al., 2021). Recientemente, nuestro grupo de investigacion (Mercado
et al., 2021) ha explorado la ejecucion en memoria de trabajo, a través de una
tarea N-back verbal en pacientes con fibromialgia. Nuestros resultados estan en
la linea con otros estudios que encuentran una disfuncién cognitiva en pacientes
con fibromialgia, o que se traduce en un rendimiento conductual reducido en
estos pacientes, asi como un patron electrofisioldgico diferencial al compararlos
con las participantes sanas. En cuanto al componente P3, se reportd una menor
amplitud, de forma significativa, en pacientes con fibromialgia en regiones parie-
to-occipitales en comparacion con participantes sanas. Asi mismo, la ansiedad
y el dolor predecian la amplitud de este mismo componente en fibromialgia. En
concreto, los pacientes con fibromialgia que reportaron mayores niveles de dolor
0 ansiedad, mostraban una menor amplitud del componente P3 parieto-occipital.
La alteracion en este indice neural podria sugerir la presencia de alteraciones
en la actualizacion del contexto y el remplazo en pacientes con fibromialgia y su
relacion con el dolor y la ansiedad.

Otro de los componentes que se han observado como alterados en fibromial-
gia en tareas N-back y relacionado estrechamente con diferentes subproce-
sos de memoria de trabajo, ha sido el componente P2 (Mercado et al., 2021).
Este componente tiene su pico entre los 150 y los 250 milisegundos (ms), y ha
sido menos estudiado en relacion con la carga de memoria de trabajo que el
componente P3. Sin embargo, algunos estudios experimentales han estable-
cido este componente como un indice de memoria trabajo utilizando diferen-
tes paradigmas (Lefebvre et al., 2005; Mercado et al., 2021; Wolach & Pratt,
2001). Ademas, este componente se ha asociado, en zonas frontales y fron-
tocentrales, con la atencidn ejecutiva en tareas de memoria de trabajo (Lubitz
et al.,, 2017; Zhao et al., 2013). De hecho, algunos autores han reportado que,
tras el entrenamiento en la mejora de memoria de trabajo, los participantes
mostraban una reduccion significativa de la amplitud de dicho componente,
encontrandose, por tanto, una relacion inversa entre la amplitud del compo-
nente P2 y el rendimiento de los participantes en tareas de memoria de trabajo
(Zhao et al., 2013). Otros autores, en cambio, han relacionado el componente
P2 con procesos de codificacion de informacion en memoria (Dunn et al.,
1998; Finnigan et al., 2011), relacionando la amplitud de este componente en
regiones parieto-occipitales con la capacidad de recuerdo del sujeto. Asi, los
participantes con menor amplitud del componente P2 en regiones parieto-oc-
cipitales tenian menos capacidad de codificacion y peor recuerdo posterior,
mientras que en los participantes con mayor amplitud del componente P2, el
efecto era contrario (Dunn et al., 1998). En fibromialgia, se ha observado que
el componente P2 parieto-occipital derecho parece estar atenuado, lo que
reflejaria dificultades, en esta poblacion, a la hora de una correcta codificacion
de la informacién (Mercado et al., 2021) que comprometeria, de forma crucial,
la ejecucion en pacientes de tareas de memoria de trabajo.
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1.4. FACTORES GENETICOS LIGADOS A LA FIBROMIALGIA Y A LA
MEMORIA DE TRABAJO

1.4.1. Polimorfismos genéticos: definicion y tipos

Los polimorfismos genéticos son variaciones del genoma que pueden apa-
recer en ciertos individuos por mutaciones espontaneas, que se trasmiten a
la descendencia y que tras multiples generaciones adquieren una frecuencia
relevante en la poblacion general (Iniesta et al., 2005). Estas variantes del
genoma se dan con una frecuencia igual o mayor al 1% (Lewin, 2004). Es ne-
cesario diferenciar estas variaciones en el genoma de aquellas mutaciones
espontaneas y puntuales, ya que las primeras se dan con una frecuencia
mucho mayor que las segundas (Massd, 2008). Los polimorfismos genéticos
son la base de la evolucion, pudiendo proporcionar ciertas ventajas a los indi-
viduos aunque, también, pueden contribuir a generar algunas enfermedades
(Iniesta et al., 2005).

Los polimorfismos mas frecuentes son los polimorfismos de nucledtido sim-
ple o SNP (del inglés Simple Nucleotide Polymorphism), ya que representan
el 90% de todas las variaciones del ADN (Masso, 2008), apareciendo cada
500 o 1000 nucledtidos (Klug et al., 2013). Se estima que puede haber, apro-
ximadamente, unos 2,5 millones de SNP en nuestro cddigo genético (In-
gelman-Sundberg, 2001; Masso, 2008). Estas variaciones o modificaciones
simples en la secuencia de ADN afectan Unicamente a una base nitrogenada
y han sido consideradas relevantes en los estudios de respuesta a farmacos
e incluso en estudios de asociacion genética de ciertas enfermedades (Gon-
zélez-Mesa, 2015).

Otras modificaciones que también provocan variaciones en la secuencia de
ADN, aunque de forma menos comun, son las inserciones o delecciones. Las
inserciones consisten en la adiccion de una o varias bases nitrogenadas,
mientras que la deleccion, por su parte, consiste en la eliminacion de uno o
varios nucledtidos (Schmith et al., 2003).

1.4.2. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

A lo largo de la historia, las técnicas de analisis genético con fines diagnos-
ticos, médicos, pero también cientificos, han ido evolucionando progresiva-
mente con el objetivo de detectar y cuantificar moléculas de ADN o ARN de
forma mas rapida y sencilla. Inicialmente, los primeros métodos de analisis
estaban basados en la utilizacion de elementos radiactivos (p.ej., radiolabeled
UTP, Southern Transfer Method, Nothern Blot for RNA o la RNase-protection
experiment) (Shipley, 2006). En la década de los 80 Kary Mullis desarrollé una
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nueva técnica, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (Mullis, 1990),
que revolucionaria la investigacién molecular.

La técnica de la PCR se ha convertido en la herramienta mas utilizada y pode-
rosa para la deteccion de ADN (Kubista et al., 2006; Poitras & Houde, 2002)
y es una técnica indispensable en la practica médica y en la investigacion
en biologia molecular (Mathys et al., 2007). A partir de una simple copia de
material genético, esta técnica permite que una secuencia de acido nucleico
pueda ser amplificada a través de la accion enzimatica de la ADN polimerasa,
después de un proceso ciclico y exponencial, para generar un gran nimero
de copias idénticas que facilitaran su posterior deteccion y andlisis (Kubista
et al.,, 2006). Posteriormente, se desarrolld la PCR cuantitativa (qPCR) o PCR
en tiempo real (Higuchi et al., 1992) que controla el progreso de la PCR con-
forme se produce. Los datos se recopilan, por lo tanto, durante el proceso,
en lugar de al finalizar este.

De manera breve, la PCR se puede dividir en 3 etapas (Caminal-Mitjana,
2000; Tamay de Dios et al., 2013) (Figura 1.3):

1. Fase de desnaturalizaciéon del ADN. En esta fase inicial la muestra bio-
|6gica a analizar se introduce en un termociclador donde se aumenta la
temperatura hasta alcanzar los 95°C durante un tiempo que oscila entre
1y 5 minutos. El objetivo que se persigue con este procedimiento es
conseguir que la doble hélice del ADN se separe.

2. Fase de hibridacion o de unién de los primers. En este punto, y una vez
separada la doble hélice del ADN, intervienen en el proceso 2 cebado-
res o primers. Estos elementos son fragmentos de ADN monocatena-
rios que estan constituidos por 20-30 nucledtidos complementarios a
la cadena molde y cuya funcion es detectar y delimitar el fragmento de
ADN para posteriormente amplificarlo (Caminal-Mitjana, 2000). Estos
dos primers se unen a los dos extremos del fragmento que queremos
amplificar. En el caso de que se quiera genotipar la muestra de ADN a
analizar, en esta fase también deben utilizarse otros primers o ceba-
dores como las sondas Tagman. Estas sondas son complementarias al
fragmento de ADN que se quiere genotipar (en este caso el SNP obje-
tivo) y se unen ala region del ADN en la que esta presente el SNP que
se pretende estudio. Estas sondas contienen un fluorocromo, que es
una molécula capaz de absorber energia luminica y liberarla en forma
de luz fluorescente (Mathys et al., 2007). En esta fase, el fluorocromo
no libera energia luminica debido a la proximidad de un elemento deno-
minado quencher, que es capaz de captar y bloquear la sefial emitida
por el fluorocromo.
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3. Fase de polimerizacion o extensiéon. Una vez los primers han delimitado
el fragmento de ADN, y la sonda Tagman ha identificado el SNP, co-
mienza la sintesis de nuevas cadenas complementarias de ADN molde,
a través de la enzima ADN polimerasa (Tamay de Dios et al., 2013). Una
vez alcanza la region delimitada por la sonda Tagman, la ADN polime-
rasa libera el fluorocromo que contiene dicha sonda que, al alejarse del
quencher, comienza a emitir una sefial luminosa. Cada sonda detecta
un alelo especifico y tiene un fluorocromo diferente. De forma habitual
se utilizan los marcadores comerciales FAM™ (6-carboxifluoresceina) y
VIC® (propiedad de Applied Biosystems) (Fornage & Doris, 2005; Vega
et al., 2005). Posteriormente, el analisis de los diferentes fluorocromos,
a través de un sistema optico denominado espectrofotémetro, permite la
determinacion del genotipo, de tal forma que la deteccion de una sola de
las sefiales indica que la muestra pertenece a un individuo homocigoto
(para el alelo 1 0 2 dependiendo de la sefial detectada) y la deteccion
de ambas sefiales indicara que la muestra genotipada es heterocigota
(Fornage & Doris, 2005). Por tanto, ademas de la cuantificacion, en este
paso podemos genotipar la muestra bioldgica.

Figura 1.3. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). gPCR con sondas Tagman
A) Se representa una muestra genotipada heterocigota (alelos diferentes)
liberandose dos fluorocromos diferentes para cada uno de los alelos y B) Esta
representada una muestra homocigota (alelos iguales) en la que se liberan dos
fluorocromos iguales. Adaptado de Vega y colaboradores (2005).
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1.4.3. Asociacion de la fibromialgia con polimorfismos genéticos

En el sindrome de fibromialgia no se ha identificado aun la etiologia de la
enfermedad. Aun asi, se han desarrollado varias propuestas para establecer
sus causas. Entre ellas, la contribucion de los factores genéticos en el desa-
rrollo y/o mantenimiento de la fibromialgia ha sido defendida como unas de
las propuestas mas consistentes (Buskila & Sarzi-Puttini, 2006). Como se ha
comentado con anterioridad, la prevalencia de la fibromialgia es de, aproxima-
damente, el 2% en la poblacion general. Con el objetivo de estimar el riesgo
de sufrir una enfermedad, se han desarrollado diversos estudios denomina-
dos de agregacion familiar. En estos estudios existe agregacion vy, por tanto,
sospecha de influencia genética, cuando los familiares tienen mas riesgo de
sufrir la enfermedad que los participantes controles no familiares (Susser &
Susser, 1989; Zimmerman et al., 2009). En los estudios sobre fibromialgia
se han establecido prevalencias mayores en familiares de pacientes que en
personas controles (Arnold et al., 2004, 2013; Buskila et al., 1996; Buskila &
Sarzi-Puttini, 2006; Pellegrino et al., 1989; Stormorken & Brosstad, 1992). De
hecho, el primero de estos estudios de agregacion familiar en fibromialgia
demostro que el 70% de los descendientes de pacientes con fibromialgia
podrian desarrollar también la enfermedad (Pellegrino et al., 1989). Algunos
estudios han sugerido que estos datos iniciales habria que tomarlos con cau-
tela, debido a un posible sobrediagndstico de la enfermedad (Buskila & Sar-
zi-Puttini, 2006). Otros estudios han explorado la herencia en hombres y en
mujeres con parientes diagnosticados con fibromialgia, encontrando un mayor
efecto en mujeres que en hombres (Buskila et al., 1996). Asimismo, diversos
estudios han profundizado en la importancia del componente familiar también
en alguno de los sintomas mas prevalentes de la fibromialgia. Concretamente,
se ha reportado que el nimero de puntos sensibles parece ser significativa-
mente mayor en los familiares de pacientes con fibromialgia en comparacioén
con los familiares de pacientes con artritis reumatoide (Arnold et al., 2004) y
que el 66% de parientes de pacientes podria mostrar sintomas compatibles
con la enfermedad (Stormorken & Brosstad, 1992). En resumen, la evidencia
previa relacionada con estudios de agregacion familiar ha sugerido que tener
un familiar de primer grado afectado con esta enfermedad podria multiplicar
por 8,5 veces la posibilidad de desarrollar el sindrome (Buskila & Sarzi-Pu-
ttini, 2006). Estos estudios proponen que la presencia de ciertos factores
genéticos o familiares que podrian ser relevantes en la etiopatogenia de la
enfermedad (Arnold et al., 2013; Buskila et al., 2005, 2007; Buskila & Sarzi-Pu-
ttini, 2006), sin descartar la influencia en el desarrollo o el mantenimiento
de la fibromialgia de otros aspectos ambientales o psicosociales (Buskila &
Sarzi-Puttini, 2006; Clauw & Crofford, 2003; Park et al., 2016).

Este hecho ha promovido la realizacion de estudios de asociacion gené-
tica dirigidos a explorar la influencia genética sobre el desarrollo de la
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fibromialgia. Estos estudios han ayudado a entender la base genética de
la enfermedad y han propuesto varios marcadores genéticos que podrian
influir en la patogénesis de este sindrome (Park & Lee, 2017). La literatura
existente sugiere que el origen de la enfermedad podria estar determi-
nado por una gran cantidad de marcadores genéticos que interactdan
entre si, junto a eventos o experiencias personales (da Silva, 2016). Los
genes candidatos que se han explorado en fibromialgia no solo parecen
estar vinculados con la patogénesis, sino también con la presencia de
sintomas fisicos, psicoldgicos y aspectos de personalidad relacionados
con esta condicion crénica. Estos genes se pueden clasificar en genes
relacionados con la serotonina (receptores y transportadores), genes que
afectan a las vias dopaminérgicas, genes relacionados con canales io-
nicos y genes relacionados con la degradacion de catecolaminas, entre
otros (D. J. Park & Lee, 2017) (véase la Tabla 1.2 para obtener un resumen
de los genes asociados con la fibromialgia).

En cuanto a los genes que afectan a la disponibilidad de serotonina, se han
destacado los genes que codifican el receptor 5-HT2A y el que codifica
el transportador de serotonina 5-HTT (Bondy et al., 1999; Cohen et al.,
2002; Girsoy et al., 2001; Mergener et al., 2011; Offenbaecher et al., 1999).
Aunque las investigaciones siguen sin ser concluyentes en la relacion de
estos genes con la fibromialgia, si que se vislumbra cierta asociacién entre
algunos de los polimorfismos asociados a estos genes y el sindrome de
fibromialgia (D. J. Park & Lee, 2017). En este sentido, se ha encontrado una
asociacioén entre la susceptibilidad de sufrir fibromialgia y el polimorfismo
T102C del gen receptor 5-HT2A, de tal forma que el genotipo T/T aparece
infrarrepresentado en las pacientes, mientras que los genotipos T/C y C/C,
se hayan sobrerrepresentados en comparacion con participantes sanos
(Bondy et al., 1999). De hecho, este polimorfismo parece estar implicado
en la severidad de los sintomas. El genotipo T/T se ha asociado con peor
sintomatologia psiquiatrica, mayor dolor y menor umbral de dolor en pa-
cientes con fibromialgia (Bondy et al., 1999; Gursoy et al., 2001). Por otro
lado, en cuanto al gen transportador de serotonina 5-HTT, Offenbaecher
y colaboradores (1999) reportaron mayor frecuencia del genotipo S/S en
pacientes que en controles, asociando este genotipo con sintomas mas
graves de depresion. De forma similar, se ha reportado que el alelo S de
este gen parece estar asociado con rasgos de ansiedad en estos pacien-
tes (Cohen et al.,, 2002).

Asimismo, se ha explorado la relacién de algunos genes vinculados con las
vias dopaminérgicas y el sindrome de fibromialgia, sugiriendo que estos ge-
nes podrian jugar un papel relevante en la severidad de la percepcién de
dolor o en el perfil de personalidad asociado a los pacientes (D. J. Park & Lee,
2017). En linea con esto, se ha sugerido que el genotipo G/G del polimorfismo
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Ser9Gly del gen receptor de dopamina 3 (DRD3) se vincula en pacientes con
fibromialgia con mayor umbral de dolor térmico y, por tanto, menor hiperalge-
sia (Potvin et al., 2009). Ademas, el gen del receptor de dopamina D4 (DRD4)
parece estar relacionado con el perfil de personalidad de los pacientes (Bus-
kila et al., 2004). Asi, el polimorfismo de repeticion del exén Il del gen DRD4
se ha asociado con menores puntuaciones en la subescala de personalidad
de busqueda de sensaciones del cuestionario tridimensional de personalidad
(Buskila et al., 2004).

En tercer lugar, la relacion entre los genes de los canales idnicos de po-
tencial transitorio (TPRV) en la relacién con la fibromialgia se ha mostrado
paraddjica. Mientras que algunos de los polimorfismos del gen TRPV2 pare-
cen tener un efecto protector sobre el desarrollo de la enfermedad, polimor-
fismos del gen TRPV3 parecen conferir mayor riesgo de sufrir la enfermad
(D. J. Park, Kim, Nah, Lee, Kim, Lee, Hong, Kim, Lee, Kim, Joung, Kim, et al.,
2016). En cuanto al gen que codifica canales de sodio, SCN9A, también se
ha asociado con la susceptibilidad de sufrir fibromialgia, de tal forma que la
frecuencia de genotipos del polimorfismo rs6754031 de este gen fue signifi-
cativamente diferente entre pacientes y controles, asociandose el genotipo
G/G con mayor severidad de la enfermedad (Vargas-Alarcon et al., 2012).
Estos mismos autores también se han interesado por el gen receptor adre-
nérgico (AR), asociandose, varios de sus polimorfismos, con mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad y severidad de los sintomas (Vargas-Alarcén
et al., 2009).

Otros genes han contado con menor atencion por parte de los investigado-
res. Asi, para el gen MAO (monoaminoxidasa) se ha observado que el alelo 3
podria estar asociado con mayor susceptibilidad y severidad de los sintomas
(Gursoy et al., 2008). Por el contrario, el gen GCH1, en el que varios polimor-
fismos parecen tener un factor protector contra la susceptibilidad a desarro-
llar fibromialgia, reduciéndose, la sensibilidad al dolor en estos pacientes (Kim
et al., 2013). Por ultimo, alelo G del polimorfismo rs11030104 y el genotipo T/T
del polimorfismo rs1227353 del gen BDNF, se han relacionado negativamente
con la enfermedad, mientras que el genotipo GG del polimorfismo rs11030104
del mismo gen se ha vinculado con efectos protectores sobre la enfermedad
(D. J. Park et al., 2018).

Por Ultimo, entre todos los genes candidatos, el gen de la COMT, relacionado
con la degradacion de catecolaminas (adrenalina, dopamina, noradrenalina),
ha sido el que mas atencidén ha suscitado en fibromialgia. De hecho, en el
siguiente apartado se desarrollara, de forma mas extensa, sus caracteristicas
y su vinculo con la enfermedad.
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Tabla 1.2. Genes asociados a la fibromialgia. Se detallan los efectos de dichos
genes sobre diferentes sintomas de la enfermedad, segun han sido reportados en
la literatura cientifica existente.

Gen

Efectos en
fibromialgia

Receptor 5-HT2A Sintomas psiquiatricos

Trasportador
5-HHT

MAO

COMT

DRDA4

DRD3

SCNOA

TRPV2

TRPV3

y percepcion de dolor

Sintomas psiquidtricos
(depresion, ansiedad y
estrés).

Incremento de la
sensibilidad al dolor.

Desarrollo de

la enfermedad,
incremento de la
sensibilidad al dolor,
desarrollo de sintomas
psiquiatricos y estrés.

Rasgos de personalidad
en fibromialgia.

Efecto sobre la
percepcion térmica

Desarrollo de la
enfermedad y aumento
de la severidad de los
sintomas.

Efecto protector contra
la fibromialgia

Efecto sobre la
severidad de los
sintomas, asi como, la
fatiga

Referencias

(Bondy et al., 1999; Giirsoy
et al., 2001; Mergener et al.,
2011)

(Cohen et al., 2002;
Offenbaecher et al., 1999)

(Gursoy et al., 2008)

(Cohen et al., 2009;
Fernandez-De-Las-Pefas

et al., 2012; Finan et al., 2011;
Garcia-Fructuoso et al., 2006;
Gursoy et al., 2003; Inanir

et al., 2014; Martinez-Jauand
et al., 2013; Matsuda et al.,
2010; D. J. Park, Kim, Nah,
Lee, Kim, Lee, Hong, Kim,
Lee, Kim, Joung, & Lee, 2016;
Vargas-Alarcon et al., 2007)

(Buskila et al., 2004)
(Potvin et al., 2009)

(Vargas-Alarcon et al., 2012)

(D. J. Park, Kim, Nah, Lee,
Kim, Lee, Hong, Kim, Lee, Kim,
Joung, Kim, et al., 2016)

(D. J. Park, Kim, Nah, Lee,
Kim, Lee, Hong, Kim, Lee, Kim,
Joung, Kim, et al., 2016)
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Tabla 1.2. Genes asociados a la fibromialgia. Se detallan los efectos de dichos
genes sobre diferentes sintomas de la enfermedad, segun han sido reportados en
la literatura cientifica existente. (Continuada)

Gen Efectos en Referencias
fibromialgia
AR Factor de riesgo para (Vargas-Alarcon et al., 2009)

el desarrollo de la
enfermedad y sobre
la severidad de los
sintomas

GCH1 Efecto sobre la (Kim et al., 2013)
sensibilidad al dolor

BDNF Efecto sobre el (D. J. Park et al., 2018)
desarrollo de la
enfermedad

1.4.4. Efectos de los genotipos del gen de la COMT y su influencia sobre
sintomas fisicos y psicoldgicos en fibromialgia

Uno de los factores genéticos que de forma mas consistente se ha asociado
con el sindrome de fibromialgia es el gen de la COMT. La enzima que codifica
este gen es la responsable de la degradacién de catecolaminas (la dopamina
entre ellas).

Este neurotransmisor juegan un papel muy relevante en la modulacién des-
cendente de la percepcion del dolor (Jarcho et al., 2012; Wood, 2008). El gen
de la COMT ha sido estudiado de forma recurrente en relacion con la per-
cepcion y la experiencia de dolor en personas sanas y en diversas patologias
relacionadas con dolor cronico (Cargnin et al., 2013; Garcia-Fructuoso et al.,
2006; S. Z. George et al., 2015; Martinez-Jauand et al., 2013; Vargas-Alarcon
et al., 2007; Zubieta et al., 2003). Aungue se han explorado varios SNP, una
gran cantidad de estudios se han focalizado en el polimorfismo Val158Met
0 rs4680, por su elevada relacién con la variabilidad interindividual en la
percepcion del dolor (Martinez-Jauand, 2013). Este polimorfismo surge por
la sustitucion de una base nitrogenada (guanina) por otra base nitrogenada
(adenina) en el codon 158 del gen. Esta variacion provoca una cambio en
uno de los aminoacidos de la proteina (metionina (Met) en lugar de valina
(Val)) (Garcia-Fructuoso et al., 2006). Esta pequefia variacion hace que la
termo-estabilidad de la enzima cambie, afectando a la actividad enzimatica
de la proteina que codifica este gen. Asi, el genotipo Val/Val produce la mayor
actividad de la COMT vy, por tanto, mayor degradacion de catecolaminas. Por
otro lado, el genotipo Met/Met se asocia con la menor actividad de la enzima

58



INTRODUCCION

(en torno 3 0 4 veces menos activa que el genotipo Val/Val). Por ultimo, el
genotipo Met/Val se asocia con una actividad intermedia (Cohen et al., 2009).

El gen de la COMT ha sido relacionado con una mayor susceptibilidad a desa-
rrollar fibromialgia y este resultado se ha confirmado no sélo en muestras de
pacientes espafiolas (Vargas-Alarcon et al., 2009), sino también en pacientes
de otros muchos paises del mundo, tales como Corea (D. J. Park, Kim, Nah,
Lee, Kim, Lee, Hong, Kim, Lee, Kim, Joung, & Lee, 2016), Turquia (Glrsoy
et al.,, 2003), Israel (Cohen et al., 2009) y Brasil (Barbosa et al., 2012; Matsuda
et al., 2010). Concretamente, el polimorfismo Val158Met ha sido asociado de
forma reiterada con la sensibilizacion al dolor en pacientes con fibromialgia
(Desmeules et al., 2014; Vossen et al., 2010). Algunos autores han indicado
que los pacientes con fibromialgia portadores del genotipo Met/Met muestran
una mayor sensibilidad ante estimulos dolorosos (Barbosa et al., 2012; Mar-
tinez-Jauand et al., 2013) y refieren una mayor cantidad de puntos de dolor
(Cohen et al., 2009). La mayor parte de las investigaciones explican estos
resultados sobre la base de que las personas portadoras del genotipo Met/
Met muestran respuestas disminuidas del sistema p-opioide al dolor en com-
paracion con las personas heterocigotos y los homocigotos de valina (Zubieta
et al., 2003). Ademas, este polimorfismo también se ha asociado de forma
robusta con la presencia de otra sintomatologia psicoldgica que es caracteris-
tica de los pacientes con fibromialgia. La evidencia experimental ha vinculado
de forma consistente el aumento de la sintomatologia ansiosa y/o depresiva
entre los pacientes del genotipo Met/Met (Desmeules et al., 2014; Fernan-
dez-de-las-Pefias, Cantarero-Villanueva, et al., 2012). En esta linea, otras in-
vestigaciones han encontrado una relacion entre la presencia de sintomas de
catastrofismo y la actividad de la COMT (Finan et al., 2011). Concretamente,
se ha descrito que la actividad enzimatica reducida asociada al genotipo Met/
Met es capaz de moderar la relacion entre catastrofismo y el propio dolor, de
tal forma que los pacientes con altos niveles de catastrofismo, portadores del
genotipo Met/Met, mostraron mayor percepcion de dolor.

El polimorfismo rs4680 del gen de la COMT no ha sido el Unico que ha
mostrado asociacion con los sintomas clasicos de la fibromialgia. Otros
polimorfismos como el rs6269, rs4633 y rs4818, también han sido asocia-
dos de forma clara con la enfermedad o con la severidad de sus sintomas
(Barbosa et al., 2012; Diatchenko, Nackley, Slade, Bhalang, et al., 2006;
Martinez-Jauand et al., 2013; D. J. Park, Kim, Nah, Lee, Kim, Lee, Hong, Kim,
Lee, Kim, Joung, & Lee, 2016; Vargas-Alarcon et al., 2007). De hecho, en
algunos estudios, estos polimorfismos se han asociado junto con el rs4680,
para formar lo que se denomina haplotipos. Un haplotipo se define como
un conjunto de varios SNP, pertenecientes a un mismo gen, cuya combi-
nacion de alelos tienden a heredarse en bloque (Klug et al., 2013; Masso,
2008). Concretamente, se han identificado tres haplotipos principales que
se han asociado con variaciones individuales en la percepcién de dolor en la
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poblacién general (Diatchenko et al., 2005). Estos autores determinaron un
haplotipo asociado con alta sensibilidad al dolor (HPS, High Pain Sensitivity,
con una actividad enzimatica baja), otro haplotipo asociado con una sensibi-
lidad media al dolor (APS, Average Pain Sensitivity, con actividad enzimatica
media) y, finalmente, un haplotipo con sensibilidad baja al dolor (LPS, Low
Pain Sentivity, con mayor actividad enzimatica). Estos tres haplotipos del
gen de la COMT también se han asociado con la fibromialgia, de tal forma
que los pacientes portadores de los haplotipos APS y HPS, parecen mostrar
mayor sensibilidad ante estimulos térmicos y de presién que los pacien-
tes con fibromialgia portadores del haplotipo LPS (Martinez-Jauand et al.,
2013). Estos autores apuntan la posibilidad de que estas variaciones gené-
ticas del gen de la COMT podrian ser Utiles a la hora de clasificar pacientes
con fibromialgia y establecer tratamientos eficaces de la enfermedad.

La mayor parte de los estudios que han explorado la relacién entre los facto-
res genéticos y la fibromialgia se han centrado en dolor (tolerancia, umbrales,
puntos dolorosos, sensibilidad a estimulos dolorosos, etc.) y otros sintomas
psicolégicos (depresion y ansiedad). Sin embargo, la relacion entre los dife-
rentes genotipos de la COMT y otros sintomas fisicos y afectivos, como la
fatiga, el catastrofismo o el miedo al dolor, ha sido menos explorada hasta
ahora. Algo parecido ocurre con la relacion entre factores genéticos y los sin-
tomas cognitivos en fibromialgia. La evidencia de la relacién entre estas va-
riables es inexistente, a pesar de que las alteraciones cognitivas, como se ha
mencionado, son un conjunto de sintomas muy prevalentes en la enfermedad.

1.4.5.Efectos de los genotipos del gen de la COMT sobre el funcionamiento
cognitivo ligado a la memoria de trabajo

En las Ultimas décadas se ha acumulado una extensa evidencia experimental
que ha establecido un papel muy destacado de la dopamina en tareas que
requieren la puesta en marcha de procesos de memoria de trabajo (Cassidy
et al., 2016; Cools & D’Esposito, 2009, 2011; D'Esposito & Postle, 2015; Gelao
et al., 2014; Gosso et al., 2008; Kellendonk et al., 2006; Sambataro et al.,
2009; Zhang et al., 2007). Diferentes estudios que se basan en la administra-
cién de farmacos agonistas han reportado de forma consistente una mejora
de la memoria de trabajo (D. Kimberg & D’Esposito, 2003; D. Y. Kimberg et al.,
1997; Mehta et al., 2001). Estos datos encuentran apoyo en estudios con
modelos animales en los que la reduccion la dopamina de la CPF se asocia
con déficits en la memoria de trabajo (Brozoski et al., 1979; Sawaguchi &
Goldman-Rakic, 1991).

En esta linea, se han destacado diferentes genes relacionados con la do-
pamina, como por ejemplo el gen de la COMT o los genes que codifican los
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receptores de dopamina D2 (DRD2), D1 (DRD1) y D4 (DRD4) por el poten-
cial papel relevante en el rendimiento durante tareas de memoria de trabajo
(Bertolino et al., 2010; Blasi et al., 2015; Fazio et al., 2018; Herrmann et al,,
2007; Karlsgodt et al., 2011; Ott & Nieder, 2016; Savitz et al., 2006; Selvaggi
et al., 2018; Xu et al., 2007; Y. Zhang et al., 2007). No obstante, el gen mas
explorado en relacion con las cuestiones mencionadas de nuevo ha sido el
gen de la COMT. La enzima que codifica este gen parece regular los niveles
de catecolaminas y, especificamente de dopamina, en estructuras clave en
la memoria de trabajo, como la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) (J.
Chen et al., 2004), la amigdala, la corteza entorrinal o el hipocampo (Bannon
& Roth, 1983; Bertolino, Rubino, et al., 2006; Ehrlich et al., 2010).

El SNP mas estudiado, en la relacion entre COMT y memoria de trabajo, ha
sido de nuevo el polimorfismo Val158Met o rs4680. Diversas investigaciones
han demostrado que el rendimiento en personas sanas durante la ejecucion
de tareas de memoria de trabajo puede verse influido por los diferentes ale-
los de este polimorfismo (de Frias et al., 2005; Gosso et al., 2008; Malhotra
et al., 2002). De forma consistente, se ha reportado que quienes portan el
alelo Met (genotipos Met/Met o Met/Val) muestran un mejor funcionamiento
en tareas que miden memoria de trabajo verbal (Aguilera et al., 2008; Bruder
et al., 2005; Goldberg et al., 2003), memoria visoespacial (Bruder et al., 2005;
de Frias et al., 2005) y muestran menor nimero de errores perseverativos en
otras tareas, como en el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) que se rela-
ciona con la memoria de trabajo, en comparacion a los portadores de dos ale-
los de Val (es decir, genotipo Val/Val). Ademas, estudios de neuroimagen han
demostrado que los portadores del alelo Val sufren una disminucion de los
niveles de dopamina en la CPF, mostrando una respuesta BOLD (blood-oxy-
gen-level dependent) menos eficiente. En concreto, los portadores del ge-
notipo Val/Val muestran mayor activacion en esta region cerebral, con un
peor rendimiento en comparacion con los portadores del alelo Met (Bertolino,
Blasi, et al., 2006; de Frias et al., 2005; Egan et al., 2001) Asimismo, se han
observado diferencias anatémicas cerebrales que han reflejado un menor
volumen en regiones de la CCA izquierda y el giro temporal medial derecho
en participantes portadores del alelo Val en comparacion con los homocigotos
de metionina (Ohnishi et al., 2006). El genotipo Met/Met estaria asociado, por
tanto, con mayores niveles de dopamina extracelular y un mejor rendimiento
en las tareas que implican el despliegue de recursos de memoria de trabajo.
Por otro lado, el genotipo Val/Val estaria vinculado con menores niveles de
dopamina extracelular y, en consecuencia, peor rendimiento en pruebas de
memoria de trabajo (Bruder et al., 2005; D'Esposito & Postle, 2015). En cuanto
a los participantes heterocigotos, es decir, los portadores del genotipo Met/
Val, la evidencia experimental ha mostrado que presentarian un rendimiento
cognitivo superior a los portadores del genotipo Val/Val, pero inferior con
respecto a los portadores del genotipo Met/Met (Bruder et al., 2005).
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A pesar de esta evidencia acumulada, la relacion entre los niveles de do-
pamina en el encéfalo y la memoria de trabajo es, en ocasiones, paraddjica
(Cools & D’Esposito, 2011). Algunos autores han propuesto que esta relacion
sigue una relacion de U-invertida (Cools & D’Esposito, 2011; D'Esposito &
Postle, 2015), en la cual la éptima ejecucion en tareas de memoria de trabajo
requeriria niveles intermedios de dopamina. Asi, tanto niveles muy altos de
dopamina en la CPF, como niveles muy disminuidos podrian tener un efecto
negativo sobre el rendimiento en estas pruebas. Otros autores ya se han
mostrado partidarios de llevar a cabo mas estudios para esclarecer dicha
asociacion (Blokland et al., 2017).

Pese a que la relacion entre deterioro de la memoria de trabajo y la fibro-
mialgia ha sido reportada de forma consistente, aun hoy no se ha explorado
el efecto de indices bioldgicos que regulan la disponibilidad de dopamina
(en este caso el gen de la COMT) sobre el rendimiento cognitivo de estos
pacientes. Pese a ello, se ha sefialado la necesidad de explorar la relacion
entre dopamina y procesamiento cognitivo en pacientes con dolor cronico
(Albrecht et al., 2016), ya que el sistema dopaminérgico parece tener un
papel relevante en la disfuncién cognitiva en fibromialgia (Ceko et al., 2012),
asi como en el procesamiento del dolor (Wood, Schweinhardt, et al., 2007).
En este sentido, estos Ultimos autores, utilizando tomografia por emision
de positrones, han argumentado que alguno de los sintomas clinicos de la
fibromialgia (el dolor generalizado y la sensibilizacion) pueden deberse a una
disfuncién en la regulacion de la dopamina, ya que los pacientes muestran
una alteracion en la liberaciéon de dopamina en respuesta al dolor, asi como
una liberacién anormal de dopamina en respuesta a estimulos no dolorosos.
Estos mismos déficits en la regulacion de dopamina podrian influir sobre los
sintomas cognitivos de la enfermedad (Ceko et al., 2012; Wood, Schwein-
hardt, et al., 2007). En este sentido, hay diversa evidencia experimental, utili-
zando voxel-based morphometry, que ha reportado una correlacion positiva
entre la metabolizacién de dopamina y cambios anatémicos en la densidad
de la sustancia gris en el giro hipocampal y la CCA (Wood et al., 2009). Estas
areas han sido relacionadas de forma sistematica con procesamiento de
memoria de trabajo (Bush et al., 2000; Owen et al., 2005). Esta evidencia su-
giere la pertinencia de explorar la posible influencia de marcadores genéticos
relacionados con la dopamina debido a su potencial relevancia y utilizarla a la
hora de caracterizar de una forma mas adecuada las disfunciones cognitivas
en estos pacientes con dolor cronico.

1.4.6. Efectos de genotipos de la COMT sobre la actividad
electrofisioldgica

Estudios con gemelos tanto monocigoéticos como dicigéticos, han reportado
de forma consistente que algunos indices de los PER podrian mostrar una
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alta heredabilidad e incluso constituirse como un rasgo heredable (Anokhin
et al.,, 2010, 2017; Hall et al., 2006, 2009; Katsanis et al., 1997; van Beijster-
veldt & van Baal, 2002). Asi, algunos autores han hipotetizado que algunos
componentes como el componente P2 o P3 podrian ser un considerados
como endofenotipo de algunas enfermedades psiquiatricas que cursan con
disfuncién cognitiva como la esquizofrenia o el trastorno bipolar (Decoster
et al., 2012; Ethridge et al., 2015; Hall et al., 2009; Salisbury et al., 2010). Un
endofenotipo es un proceso interno objetivamente medible que formaria un
biomarcador y que indicaria cierta vulnerabilidad genética a sufrir un trastorno
independientemente del estado clinico del sujeto (Beauchaine & Constantino,
2017; Flint & Munafo, 2007). En este sentido, se ha propuesto que el estu-
dio entre genotipos de la COMT vy el andlisis de la amplitud del componente
P3 podria proporcionar gran informacion al analisis de los endofenotipos en
genética (Flint & Munafo, 2007). Asi mismo, ningln estudio se ha interesado
en explorar otros componentes como P2, pese a su relevancia en diferentes
subprocesos de memoria de trabajo. Incluso los estudios que han intentado
explorar la relacion entre genotipos de la COMT y el componente P3 son muy
escasos. Estos estudios han reportado un aumento en su amplitud en zonas
frontales en pacientes portadores del genotipo Val/Val con diagnostico de
esquizofrenia (Gallinat et al., 2003; Winterer, Egan, et al., 2006) y en controles
sanos (Yue et al., 2009). Asimismo, la latencia de este componente se ha visto
modulada por diferentes genotipos del gen de la COMT en zonas frontales,
centrales y parietales (Tsai et al., 2003). Especificamente, los portadores del
genotipo Met/Met mostraron una latencia menor del componente P3 que los
portadores del alelo Val (Val/Val o Met/Val). Estos hallazgos electrofisioldgi-
cos parecen reflejar que los portadores del genotipos Val/Val tendrian mayor
variabilidad en la respuesta cortical (denominado ruido cortical) (Winterer
& Weinberger, 2004). Estos mismos autores explican que el ruido cortical
se manifestaria por una actividad menos focalizada o mayor ineficiencia del
circuito cortical, mostrando una hiperactivacion en regiones prefrontales,
pero asociado a un peor desempefio en la tarea. En fibromialgia, pese a la
importancia de las alteraciones en memoria de trabajo y su relacion con el
gen de la COMT, no hay estudios que vinculen estas variables utilizando PER.
Explorar la relacion entre estas variables (el sindrome de fibromialgia, las re-
des neurales que soportan procesos de memoria de trabajo y la implicacion
de la dopamina en estos mismos procesos) puede ser Util con el objetivo de
establecer los PER (P2 y P3) como un endofenotipo en la enfermedad, como
se ha ido vislumbrando en diferentes patologias.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

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 sintomas fisicos y psicoldgicos menos explorados en fibromialgia (tales
como fatiga y miedo al dolor). Por otro lado, y de forma complementaria, se
intentara caracterizar la influencia del gen de la COMT sobre la disfuncion
cognitiva en pacientes con fibromialgia, centrada fundamentalmente en los
procesos de memoria de trabajo. Para ambos objetivos generales, se utiliza-
ran cuestionarios de autoinforme, pruebas neuropsicolégicas 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 sintomas clinicos en personas sanas y con fibro-
mialgia, medidos tanto mediante cuestionarios que evaluan sintomas fisicos
(dolor y fatiga), como sintomas psicolégicos (depresién, ansiedad, miedo al
dolor, miedo al movimiento y catastrofismo). Ademas, se estudiara el efecto
de los sintomas psicoldgicos sobre los fisicos y su posible relacién con los
genotipos del gen de la COMT.

2.1.1. Hipétesis 1

Las pacientes con fibromialgia mostraran, de forma significativa, peores pun-
tuaciones en los cuestionarios clinicos que se asociaran a mayores niveles
de dolor, fatiga, ansiedad, depresién catastrofismo, miedo al movimiento y
miedo al dolor.

2.1.2. Hipotesis 2

Se espera encontrar una relacion significativa entre la actividad enzimatica
del polimorfismo Val158Met y la severidad de los sintomas fisicos y psico-
l6gicos en pacientes con fibromialgia. En concreto, aquellas pacientes que
sean portadoras del genotipo Met/Met del gen COMT, experimentaran mayor
sintomatologia clinica (dolor, fatiga, depresion, 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. Hipotesis 3

Se espera que los sintomas psicolégicos puedan moderar la relacion entre
los sintomas fisicos (dolor y fatiga) y los genotipos de la COMT en pacientes
con fibromialgia. Asi, las pacientes que muestren menor actividad de la en-
zima COMT (genotipo Met/Met), experimentaran mayor impacto funcional,
sufriendo mayor dolor y fatiga, en aquellos participantes que presenten sin-
tomas psicolégicos mas severos.

2.2.0BJETIVO 2

Caracterizar la naturaleza y extensién de la disfuncién cognitiva y, especifica-
mente, de las alteraciones de memoria de trabajo en pacientes con fibromial-
gia, a través de la aplicacion de pruebas neuropsicoldgicas. Adicionalmente,
se analizara la influencia de los genotipos de la COMT sobre el rendimiento
en memoria de trabajo a través de las pruebas neuropsicoldgicas.

2.2.1. Hipotesis 1

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

2.2.2. Hipétesis 2

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

2.3.0BJETIVO 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 electrofisioldgicos fundamentalmente en regiones frontales del cuero
cabelludo. Por lo tanto, el tercer objetivo de la presente Tesis Doctoral es ca-
racterizar la dinamica espacio-temporal cerebral relacionada con la influencia
de la carga de memoria de trabajo en pacientes con fibromialgia, mediante el
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analisis de potenciales evento-relacionados y su relacion con los genotipos
de la COMT

2.3.1. Hipoétesis 1

Se espera que la amplitud de los componentes P3y P2 se reduzca en toda la
muestra a medida que aumenta la carga de memoria de trabajo.

2.3.2. Hipotesis 2

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

2.3.3. Hipotesis 3

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

2.3.4. Hipotesis 4

Tal y como muestran algunos estudios en relacién con los genotipos del gen
de la COMT vy la actividad electrofisioldgica en tareas de memoria en parti-
cipantes sanos y en otras patologias 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, asi como, las
portadoras del genotipo Val/Val sanas.
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El miedo al dolor modera la relacion entre percepcion de fatiga y el alelo
de metionina del gen de la catecol O- metiltransferasa en pacientes con
fibromialgia

3.1.INTRODUCCION

La fibromialgia es un trastorno multifactorial, no completamente entendida que
se caracteriza principalmente por dolor créonico musculoesquelético y difuso
(Wolfe et al., 2010). Multiples factores, como alteraciones sensoriales en la
percepcidn del dolor (Kosek et al., 1996; Lépez-Sola et al., 2014), disfunciones
en el sistema nervioso (Malin & Littlejohn, 2016), estrés (Martinez-Lavin, 2007)
y condiciones ambientales (Diatchenko, Nackley, Slade, Fillingim, et al., 2006)
muy a menudo estan involucrados en el desarrollo de la fibromialgia. Debido a
la complejidad de la enfermedad, otras causas etioldgicas como los factores
genéticos, no deben excluirse de la comprension de su desarrollo y man-
tenimiento (Buskila & Sarzi-Puttini, 2006). Evidencia previa relacionada con
estudios de agregacion familiar ha mostrado que tener un familiar de primer
grado afectado por la enfermedad incrementa la posibilidad de desarrollar el
sindrome 8,5 veces (Arnold et al., 2004; Buskila et al., 1996, 2007).

El gen de la catecol O-metiltransferasa (COMT) ha sido repetidamente aso-
ciado con la percepcién y la experiencia de dolor (Garcia-Fructuoso et al.,
2006; Martinez-Jauand et al., 2013; Vargas-Alarcon et al., 2007). La enzima
relacionada con este gen esta funcionalmente involucrada en la degradacion
de catecolaminas (Lee et al., 2015; D. J. Park, Kim, Nah, Lee, Kim, Lee, Hong,
Kim, Lee, Kim, Joung, & Lee, 2016). El gen de la COMT contiene un polimor-
fismo de nucledtido simple (SNP) resultado de una sustitucion de guanina por
adenina en el codon 158 (el polimorfismo Val158Met). Este cambio da como
resultado que el gen que codifica el aminoacido sea metionina (Met) en lugar
de valina (Val)(Garcia-Fructuoso et al., 2006).

El polimorfismo Val158Met se ha asociado con una mayor sensibilizacion cen-
tral en pacientes con dolor cronico como la fibromialgia (Desmeules et al.,
2014; Vossen et al., 2010). Algunos autores han indicado que los pacientes
portadores del genotipo Met/Met del gen de la COMT tienen una mayor sensi-
bilidad a los estimulos dolorosos (Barbosa et al., 2012; Martinez-Jauand et al.,
2013), junto con un mayor nimero de puntos sensibles (Cohen et al., 2009).
El alelo Met (es decir, los portadores del genotipo Met/Met + Met/Val) se ha
asociado con mayores niveles de dopamina en el encéfalo (principalmente -
pero no exclusivamente- en la corteza prefrontal), lo que llevaria a una
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disminucion de la capacidad de respuesta del sistema opioide enddgeno a
través de la regulacion de las encefalinas (J. F. Chen et al., 1993; S. R. George
& Kertesz, 1987; Zubieta et al., 2003), favoreciendo un aumento de la percep-
cién del dolor.

Otras investigaciones que utilizaron muestras de controles sanos y participan-
tes con dolor crénico agruparon los genotipos Met/Met y Met/Val (portadores
de metionina) en un Unico grupo para explorar su influencia en diferentes sin-
tomas en comparacion con los portadores del genotipo Val/Val (Cargnin et al.,
2013; Cohen et al., 2009; Glrsoy et al., 2003; Lee et al., 2015; Sindermann
et al., 2018). Esta estrategia se utilizd porque el alelo Met (es decir, los geno-
tipos Met/Met y Met/Val) es responsable de una menor actividad metabdlica
de la enzima COMT, mientras que el genotipo Val/Val genera una enzima
totalmente activa (D. J. Park y Lee, 2017). En este sentido, se ha postulado
que las personas portadoras de los genotipos Met/Met o Met/Val son menos
capaces de tolerar el dolor que las portadoras del genotipo Val/Val debido a
un menor nivel innato de beta-endorfinas (Berthele et al., 2005).

Ademas del dolor, la sensacioén persistente de fatiga suele ser uno de los
sintomas mas prevalentes en esta enfermedad crénica (Walitt et al., 2011;
Wolfe et al., 1997), hasta el punto de que los pacientes la perciben como
uno de los sintomas mas perturbadores para las actividades de la vida diaria
(Arnold et al., 2008). La fatiga puede experimentarse en la fibromialgia como
una condicion fisica, emocional o cognitiva (Humphrey et al., 2010). Debido
a su estrecha relacion con la percepcion del dolor (se ha observado que
comparten mecanismos fisiolégicos comunes), la fatiga parece contribuir a
la amplificaciéon de las sensaciones de dolor (Vincent et al., 2013). Por otro
lado, la fatiga también se ha asociado con el malestar, la depresion, la ansie-
dad o los pensamientos catastrofistas, que suelen afectar a quienes padecen
fioromialgia (Desmeules et al., 2014; Fernandez-De-Las-Pefias et al., 2012;
Hassett et al., 2000).

A pesar de la gran cantidad de evidencia cientifica sobre la sintomatologia
de la fibromialgia, no se ha explorado la fatiga en relacion con el gen de la
COMT en este sindrome. Sin embargo, algunos autores han encontrado una
relacién entre el alelo Met de la COMT (es decir, menor actividad de la enzima
COMT) y el riesgo de padecer el sindrome de fatiga crénica (Goertzel et al.,
2006; Lobel et al., 2015), una enfermedad que comparte algunos mecanismos
etioldgicos con la fibromialgia (Martinez-Martinez et al., 2014). Ademas, otros
autores han informado de que, en supervivientes de cancer de mama, las
pacientes portadoras del genotipo Met/Met mostraban tanto mayores niveles
de fatiga como de percepcion del dolor (Fernandez-de-las-Pefias, Fernandez-
Lao, et al., 2012).
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Asimismo, los polimorfismos del gen de la COMT, concretamente el po-
limorfismo Val158Met, también se han relacionado con la sintomatologia
psicoldgica en la fibromialgia (Desmeules et al., 2012; Finan et al., 2011;
Gursoy et al., 2003; Martinez-Jauand et al., 2013; Vargas-Alarcoén et al.,
2007). La depresion, la ansiedad o el catastrofismo ante el dolor, que se
han asociado con este sindrome, también contribuyen de forma importante
a la intensificacion del dolor y al malestar (Desmeules et al., 2014; Fernan-
dez-de-las-Pefias, Fernandez-Lao, et al., 2012; Hassett et al., 2000). Varias
investigaciones han mostrado una clara relacién entre el genotipo Met/Met
y una mayor gravedad de la depresién y la sintomatologia ansiosa (Fer-
nandez-De-Las-Pefias et al., 2012; Martinez-Jauand et al., 2013). Ademas,
también se ha argumentado que la presencia de altos niveles de catastro-
fismo ante el dolor, junto con una actividad enzimatica COMT reducida, po-
dria constituir un factor de riesgo para el desarrollo del dolor crénico (S. Z.
George et al., 2008). Otras investigaciones han confirmado la relacion entre
el polimorfismo de la COMT vy el catastrofismo ante dolor en pacientes con
fioromialgia (Finan et al., 2011). De hecho, estos autores informaron de que
los pacientes portadores del genotipo Met/Met informaron de mas quejas de
dolor cuando el catastrofismo ante el dolor estaba aumentado. El mecanismo
neurobioldgico por el que los sintomas afectivos pueden influir en la relacién
entre el gen de la COMT y el dolor aun no esta claro. Sin embargo, como
consecuencia de ser portador del genotipo Met/Met del gen de la COMT,
se ha planteado la hipdtesis de que la influencia de la dopamina potencia la
respuesta de la amigdala (Smolka et al., 2005). Asi, en participantes sanos,
los portadores del genotipo Met/Met mostraron una mayor activacion limbica
ante estimulos negativos que los portadores de otros genotipos (Drabant
et al., 2006; Smolka et al., 2005).

La falta de estudios que investiguen la relacién entre los genotipos de la
COMT, la fatiga y los factores afectivos hace necesario explorar las posibles
conexiones entre ellos. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio de casos
y controles fue examinar las diferencias en el dolor y la fatiga, asi como otras
variables psicoldgicas, en pacientes con fibromialgia asociados al gen de la
COMT. Mas interesante aun, exploraremos como diferentes sintomas afectivos
y cognitivos podrian moderar la relacion entre genotipos especificos del gen
de la COMT vy la fatiga y el dolor autoinformados en pacientes con fibromial-
gia. Basandonos en estudios anteriores, esperarifamos encontrar una relacion
entre la actividad enzimatica del polimorfismo Val158Met y la gravedad del
dolor y la fatiga autoinformados en la fibromialgia, en la que los sintomas
afectivos y cognitivos actuarian como factores moderadores. Asi, los pacien-
tes que presentan la menor actividad de la COMT (es decir, los portadores
del alelo Met) experimentarian una mayor severidad del dolor y la fatiga en
funcion del empeoramiento de su sintomatologia psicoldgica.
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3.2. MATERIALES Y METODO
3.2.1. Participantes

Ciento ocho mujeres diagnosticadas de fibromialgia y setenta y siete partici-
pantes controles sanas participaron en el estudio. Las pacientes cumplian los
criterios diagndsticos de fibromialgia establecidos por el Colegio Americano
de Reumatologia (ACR) en 2010 (Wolfe et al., 2010). Diferentes reumatdlogos
de la Comunidad de Madrid (Espafia) realizaron el diagndstico de fibromial-
gia. Las pacientes fueron reclutadas de la Asociacion de Fibromialgia y Sin-
drome de Fatiga Croénica (AFINSYFACRO) y de la Asociacion de Fibromialgia
de Pinto (AFAP). Las participantes controles sanas fueron reclutadas mediante
un anuncio por correo electrénico y anuncios publicos ubicados dentro de la
Universidad Rey Juan Carlos.

La mayoria de las pacientes con fibromialgia tomaban analgésicos o anti-
inflamatorios en el momento del experimento. Las pacientes que tomaban
otros medicamentos (benzodiacepinas y antidepresivos) seguian haciéndolo
por cuestiones éticas y médicas. Las participantes sanas no sufrian ninguna
condicion de dolor crénico. Las participantes de ambos grupos debian ser
mujeres de ascendencia europea. Los criterios de exclusion fueron: tener
enfermedades neuroldgicas o trastornos que deteriorasen las funciones cog-
nitivas, psicosis y el abuso/dependencia de sustancias. Este estudio fue apro-
bado por el Comité Etico de Investigacion de la Universidad Rey Juan Carlos
y siguio todos los requisitos éticos de la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de todas las participantes.

3.2.2. Procedimiento

Los datos de toda la muestra se recogieron entre 2011y 2015 en la Facultad
de Ciencias de la Salud de la Universidad Rey Juan Carlos (Madrid, Espafa).
Se recogieron caracteristicas sociodemograficas, junto con datos sobre el
consumo de farmacos, antecedentes médicos/psicoldgicos, habitos de salud
y una muestra de saliva de todos los participantes. Una vez en el laboratorio,
las participantes también completaron una escala visual analdgica (EVA) para
el dolor y la fatiga en la semana anterior que iba de 0 (ningun dolor/fatiga) a 10
(el peor dolor/fatiga imaginable). Posteriormente, se administraron a los parti-
cipantes algunos cuestionarios de autoinforme para la evaluacion de las varia-
bles psicoldgicas. Los pacientes con fibromialgia completaron el Cuestionario
de Impacto de la Fibromialgia (FIQ) (Burckhardt et al., 1991), un cuestionario
especifico que evalla el estado de salud y funcional actual. Posteriormente,
las participantes sanas y las participantes con fibromialgia completaron el
Inventario de Depresién de Beck (BDI) (Beck et al., 1961) y el Inventario de
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Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) (Spielberger et al., 1982), para medir los sin-
tomas depresivos y de ansiedad estadorasgo, respectivamente. También se
completd la Escala de Catastrofismo ante el Dolor (PCS) (Sullivan et al., 1995).
La PCS evalla los pensamientos catastréficos en situaciones relacionadas
con el dolor. También se utilizd la Escala de Tampa para la Kinesiofobia (TSK)
(Gomez-Pérez et al., 2011). Se trata de un instrumento para medir el miedo
al movimiento o a las lesiones durante las actividades de la vida cotidiana.
Por ultimo, los participantes completaron el Cuestionario de Miedo al Dolor
(FPQ-II1) (McNeil y Rainwater, 1998). Esta escala consta de tres subescalas:
dolor severo, dolor menor y dolor médico/clinico. La cumplimentacion de
estos formularios llevé aproximadamente entre 30 y 45 minutos.

3.2.3. Genotipado de la COMT

Las muestras de saliva se recogieron en tubos de recogida segun procedi-
mientos estandarizados. Se pidi¢ a las participantes que no comieran, bebie-
ran o masticaran chicle durante una hora antes de la recogida de muestras.
Inmediatamente después de la recogida, las muestras se almacenaron a -20°C
hasta su analisis. El ADN genomico se extrajo de 5 ml de saliva utilizando un
kit REALPURE Saliva RBMEGO6 (Durviz, Valencia, Espafia) segun el proto-
colo del fabricante. EI ADN resultante se diluyd a 100-1000 ng/ul, utilizando
tampon 1xTris-EDTA (TE) (Sigma-Aldrich, Dorset, Reino Unido) y se evalud su
purezay concentracion utilizando un espectrofotémetro NanoDrop™ ND1000
(Thermo Fisher Scientific Inc., Hemel Hempstead, Hertfordshire, Reino Unido).
Los polimorfismos de la COMT se genotiparon mediante un analisis de reac-
cién en cadena de la polimerasa en tiempo real utilizando sondas TagMan®
predisefiados

para polimorfismos rs4680 (Thermo Fisher Scientific Inc, Hemel Hempstead,
Hertfordshire, Reino Unido). Las sondas TagMan® utilizan la quimica de la
nucleasa TagMan® 5’ para amplificar y detectar polimorfismos especificos en
muestras de ADN gendmico purificado. Cada ensayo permite el genotipado de
individuos para un polimorfismo nucledtido simple (SNP). Cada ensayo de ge-
notipado TagMan® SNP contiene (A) cebadores forward y reverse especificos
de la secuencia para amplificar la secuencia polimorfica de interés y (B) dos
sondas TagMan® minor groove binder (MGB) con quenchers no fluorescentes
(NFQ): una sonda marcada con VIC™ para detectar la secuencia del alelo 1
y una sonda marcada con FAM™ para detectar la secuencia del alelo 2. La
amplificacion se realizé con un sistema de deteccién de secuencias ABI Prism
7000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Hemel Hempstead, Hertfordshire, Reino
Unido) en la Unidad de Gendmica del Centro de Apoyo Tecnoldgico (CAT)
de la Universidad Rey Juan Carlos. Todos los genotipos se determinaron por
duplicado.
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3.2.4. Analisis estadisticos

Se utilizé la prueba de chi-cuadrado (x?) para evaluar la distribucion de los
genotipos entre las pacientes y las participantes controles para comprobar el
equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). El equilibrio de Hardy-Weinberg deter-
mina qué frecuencias deben observarse en la poblacién para cada genotipo
en funcién de las frecuencias de los alelos (Iniesta et al., 2005).

Posteriormente, se comprobaron los efectos de los genotipos de la COMT en
la sintomatologia de la fibromialgia en dos pasos. En primer lugar, se examind
la posible relacion entre los diferentes genotipos de la COMT y los sintomas
clinicos mas caracteristicos de la fibromialgia en comparacion con las parti-
cipantes sanas. Para ello, se realizaron ANOVAs de dos vias, en los que las
puntuaciones en los cuestionarios autoinformados se consideraron variables
dependientes y los genotipos del gen de la COMT (tres niveles: Met/Met,
Val/Val y Met/Val) y el grupo (dos niveles: pacientes con fibromialgia y parti-
cipantes sanos) se consideraron factores. En todos los casos, se realizaron
comparaciones post-hoc para determinar la significacion de los contrastes
por pares mediante el procedimiento de Bonferroni.

Como se ha mencionado, el dolor y la fatiga estan muy relacionados, y esta
asociacion se explordé de dos maneras. En primer lugar, a nivel exploratorio, se
determinaron las correlaciones de Pearson (r). En segundo lugar, para com-
probar si los efectos sobre la fatiga autoinformada se debian estrictamente
a los genotipos de la COMT y no estaban influidos por las puntuaciones de
dolor autoinformadas, se realizaron una serie de ANCOVASs con el objetivo de
neutralizar su posible efecto sobre los resultados estadisticos. Los tamafios
del efecto se calcularon mediante el método de eta-cuadrado parcial (n?)).

El segundo paso tenia como objetivo explorar los posibles efectos moderado-
res de los sintomas psicoldgicos (depresion, ansiedad, miedo al movimiento,
catastrofismo del dolor y miedo al dolor) en la relacion entre los genotipos de
la COMT vy la percepcioén del dolor y fatiga autoinformada en pacientes con
fibromialgia. Para ello, realizamos una serie de analisis de regresion multiple.
Se realizé una regresion de las variables criterio sobre las variables predic-
toras y, a continuacion, se introdujo en la ecuacion el término de interaccion
(genotipo x BDI, genotipo x STAI, genotipo x TSK, genotipo x FPQ-III, genotipo
x PCS) para comprobar la significacion del coeficiente de regresion.

Por ultimo, el posible efecto de la medicacién sobre los sintomas clinicos (es
decir, dolor, fatiga, depresion, ansiedad, miedo al dolor, miedo al movimiento
y catastrofismo ante el dolor) dentro del grupo de fibromialgia se comprobd
mediante un ANOVA de una via, incluyendo a los pacientes que utilizaban y no
utilizaban determinadas medicaciones, como ya se habia hecho anteriormente
(Ferrera et al., 2020; Peldez et al., 2019). Estos andlisis de control se realizaron
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incluyendo analgésicos, benzodiacepinas y antidepresivos como factores. Los
tamafios del efecto se calcularon mediante el método de eta-cuadrado parcial
(n?,). También se calculo la potencia estadistica post-hoc de dos maneras.
Mientras que la potencia observada para los ANOVAs se calculd con SPSS, la
potencia post-hoc de los analisis de moderacion se estimd con G*Power (Faul
et al., 2007). Se utilizé un nivel de significacion de 0.05 (dos colas) para todos
los analisis estadisticos. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el
paquete SPSS (v.22.0; SPSS Inc., Chicago; IL, USA).

3.3.RESULTADOS
3.3.1. Frecuencias de los genotipos de la COMT

Como se explico anteriormente, se utilizé la prueba de chi-cuadrado (x?) para
evaluar la distribucion de los genotipos entre los pacientes y los participantes
sanos para comprobar el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). En la Tabla 3.1
se pueden observar los datos estadisticos relativos a las distribuciones de ge-
notipos y frecuencias alélicas del gen de la COMT considerando por separado
cada grupo de participantes. La distribucién de frecuencias del polimorfismo
Val158Met cumplié el HWE para las participantes sanas (x? =1.065; p = 0.301)
y las pacientes (x2 = 0.040; p = 0.840).

Tabla 3.1. Frecuencias alélicas y genotipicas del gen COMT en los pacientes con
fibromialgia y en los participantes sanos de control.

Frecuencia de

genotipos n (%) Frecuencia de alelos
Sanos Fibromialgia Sanos Fibromialgia
Genotipos (n=77)  (n=108) p-valor (n=77)  (n=108)
Val/Val 16 (20.8)  25(23.1) 0.703 Val 0.487 0.486
Met/Val 43 (55.8) 55(50.9) 0.509 Met 0.513 0.514

Met/Met 18 (23.4) 28(25.9) 0.689

3.3.2. Analisis de los datos demograficos, clinicos y psicoléogicos

Todas las participantes tenian entre 35y 67 afios de edad. Aunque se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la edad (F, g
= 7.01; p = 0.008), no se encontraron diferencias significativas en cuanto a
la edad entre los tres genotipos diferentes del gen de la COMT para las pa-
cientes con fibromialgia (F, .5 = 0.254, p = 0.776) ni para el grupo de sanas
(Fps = 1.982, p = 0.158).
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Por otra parte, los ANOVAs mostraron un efecto principal del grupo, donde las
participantes con fibromialgia mostraron puntuaciones significativamente mas
altas que las sanas en la mayoria de los sintomas psicoldgicos, como la de-
presion, la ansiedad estado, la ansiedad rasgo y el miedo al movimiento. Ade-
mas, el PCS total y sus tres subescalas (PCS rumiacién, PCS magnificacién y
PCS desesperanza) también alcanzaron un mayor grado de gravedad en las
pacientes con fibromialgia. Como era de esperar, la percepcién del dolor y la
percepcion de la fatiga (medida por la EVA) también fueron significativamente
mayores en los individuos con fibromialgia que en las participantes sanas. No
hubo diferencias significativas en el miedo al dolor total ni en ninguna de sus
subescalas (severo, menor o médico). Ademas, el consumo de farmacos por
parte de las pacientes fue mayor que el de las participantes pertenecientes
al grupo de sanas. Un resumen de estos datos estadisticos puede verse en
la Tabla 3.2.

Tabla 3.2. Medias y desviaciones estandar de la edad, nivel de ansiedad,
depresion, catastrofismo, miedo al dolor, miedo al movimiento, dolor y fatiga.
También se incluye informacion sobre el porcentaje de participantes (controles
sanos y pacientes) que tomaban farmacos.

Variables SANOS Fibromialgia p-valor
Edad 48.15 (9.39) 51.86 (9.23) 0.008
Medicacion
Antidepresivos (%) 0 33.3 0.0001
Benzodiacepinas (%) 1.3 33.3 0.0001
Analgésicos (%) 2.6 61.1 0.0001
Otros (%) 16.9 46.3 0.0001
STAI Estado 24.12 (21.23) 53.76 (26.52) 0.0001
STAI Rasgo 30.45(25.46)  68.56 (28.27) 0.0001
BDI 6.79 (7.33) 26.38 (15.46) 0.0001
PCS Total 29.43 (25.79) 51.12 (27.55) 0.0001
PCS Rumiacion 32.89 (28.89) 44.69 (28.11) 0.001
PCS Magnificacion 39.45 (24.29) 55.00 (27.39) 0.0001
PCS Desesperanza 31.26 (25.12) 54.98 (27.50) 0.0001
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FPQ-IIl Total 73.59 (21.99) 7417 (21.10) 0.401
FPQ-IIl Severo 30.96 (10.63) 32.08 (9.88) 0.236
FPQ-IIl Menor 19.89 (8.19) 19.61 (6.35) 0.654
FPQ-IIl Médico 22.68 (6.47) 22.42 (7.36) 0.687

TSK 27.27 (12.02) 40.87 (7.66) 0.0001

EVA Dolor 0.55 (1.17) 6.18 (2.38) 0.0001

EVA Fatiga 0.94 (1.52) 5.33 (2.73) 0.0001

FIQ = 55.93 (22.58) -

3.3.3. Efecto interaccion de los genotipos del gen de la COMT y del grupo
de participantes sobre las variables clinicas

Ademas, los ANOVAs realizados para investigar los posibles efectos de inte-
raccion entre el grupo y los genotipos de la COMT (es decir, Met/Met, Met/
Val y Val/Val) arrojaron significacion estadistica para la fatiga (F, s, = 5.975;
p=0.003,n% = 0.073). La potencia observada para el efecto de interaccion
entre la COMT y el grupo para la fatiga produjo una alta potencia estadis-
tica (1-B = 0.87). Los andlisis post-hoc mostraron diferencias sélo dentro
del grupo de fibromialgia. Las pacientes portadoras de los genotipos Met/
Met (M = 6.56, SD = 2.37) y Val/Val (M = 5.99, SD = 2.62) informaron de
niveles de fatiga significativamente mas altos que el subgrupo portador del
genotipo heterocigoto (genotipo Met/Val: M = 4.4, SD = 2.65) (véase la Fig.
3.1), pero inesperadamente, no se encontraron diferencias significativas en
la comparacién post-hoc entre los portadores Met/Met y Val/Val (p > 0.05).
Aungue se identificd una tendencia para la interaccion entre el grupo y los
genotipos COMT para la percepcion del dolor, pero no alcanzd significacion
estadistica (F(,,,5 = 2.504; p = 0.085, n?, = 0.028). A diferencia de otros
estudios, no se encontraron diferencias significativas entre los genotipos
Met/Met y Val/Val del gen COMT en la fibromialgia. No se encontraron otras
diferencias significativas para el resto de las interacciones entre los genoti-
pos de la COMT y el grupo (véase la Tabla 3.3 para los detalles estadisticos
completos). Por ultimo, en estos analisis no se observaron efectos princi-
pales de los genotipos de la COMT sobre ninguna de las variables clinicas
en ninguno de los grupos.
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Figura 3.1. Media y error estandar de (A) EVA de dolor y (B) EVA de fatiga en
pacientes con fibromialgia.
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Como se explica en la seccidn de analisis estadisticos, exploramos la rela-
cion entre el dolor autoinformado y la fatiga en términos de correlaciones de
Pearson. El dolor autoinformado estaba positivamente correlacionado con
la fatiga autoinformada (r = 0.781, p = 0.001). Por lo tanto, cuanto mayor era
la puntuacion de la fatiga autoinformada, mayor era la puntuacion del dolor
autoinformado. Posteriormente, se realizaron una serie de ANCOVASs inclu-
yendo el dolor autoinformado como covariable. Los analisis revelaron que
las diferencias mostradas en la fatiga autoinformada por la interaccion entre
los genotipos de la COMT vy el grupo eran independientes del dolor autoin-
formado. En otras palabras, el efecto del genotipo del gen de la COMT vy la
interaccién con el grupo sobre la fatiga autoinformada seguia siendo signi-
ficativo tras controlar la puntuacién del dolor autoinformado (F, s, = 3.590,
p =0.030, n?, = 0.045).

Para comprobar si los efectos se debian estrictamente a los genotipos y no
estaban influidos por la diferencia de edad entre los grupos, se realizaron
una serie de ANCOVAs. La posible influencia de la edad se neutralizé in-
troduciéndola como covariable. Los ANCOVAs revelaron que la influencia
de los genotipos de la COMT en los resultados clinicos era independiente
de la edad (tanto para las pacientes con fibromialgia como para las parti-
cipantes en la sanas). En concreto, el efecto de interaccion entre el grupo
y el gen COMT para la fatiga siguié siendo significativo (F, s, = 6.44;
p=0.002,n% = 0.079), ademas de mantener una tendencia a la significa-
cion para el dolor (F,,,, = 2.629; p = 0.075, n?, = 0.029). No se encontro
ninguna otra diferencia significativa para el resto de los contrastes esta-
disticos.
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3.3.4. Analisis de moderacion

Para explorar el posible papel moderador de la sintomatologia psicoldgica en
la relacion entre los tres genotipos del polimorfismo COMT Val158Met y el do-
lor o la fatiga, se realizaron analisis de regresién multiple moderados. Mientras
que el genotipo de la COMT se introdujo como variable independiente, las
puntuaciones psicoldgicas se establecieron como variables moderadoras. El
dolor y la fatiga autoinformado se consideraron variables dependientes. Los
resultados no mostraron efectos de moderacion para ninguna de las variables
probadas, ni para el dolor autoinformado ni para la fatiga autoinformada (p >
0.05). Posteriormente, se llevd a cabo otro andlisis de moderacion comple-
mentario, agrupando a los portadores de metionina (es decir, Met/Met + Met/
Val) en un Unico grupo y comparandolos con los participantes homocigotos
de valina (es decir, portadores de Val/Val), como se ha hecho repetidamente
en varios estudios anteriores (Cargnin et al., 2013; Cohen et al., 2009; Glrsoy
et al., 2003; Lee et al., 2015; Sindermann et al., 2018). Se encontrd un efecto

Figura 3.2. El miedo médico al dolor y su relacién con el gen COMT y las
puntuaciones de fatiga.
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de interaccion significativo entre los genotipos de la COMT y el miedo al dolor
meédico para la fatiga autoinformada (B = -0.250; p = 0.031). Los analisis reali-
zados mediante G*Power para los efectos de los analisis de moderacion entre
la COMT vy la fatiga autoinformada moderada por el nivel de miedo al dolor
mostraron una alta potencia estadistica (1- = 0.99). Ademas, se estimo la
ecuacion de regresion de la fatiga para cada grupo y mostro que los pacientes
portadores de los alelos Met y que puntuaban mas alto en el miedo al dolor
médico informaban de mayores niveles de fatiga (B = 0.4; p = 0.001), como
se habia hipotetizado (véase la Tabla 4). Sin embargo, para los participantes
portadores de Val/Val, el miedo al dolor médico no predijo las diferencias en
la fatiga (B = —0.134; p = 0.531) para este grupo (véase la Fig. 3.2).

Por ultimo, el analisis realizado para examinar los posibles moderadores psi-
coldgicos en la relacién entre el gen COMT vy la percepcion del dolor también
sugirié una implicacion significativa del miedo al dolor médico (B = —0.227;
p = 0.059) de forma que los portadores de Met que mostraban mayores nive-
les de miedo al dolor médico experimentaban una percepcion del dolor mas
intensa (B = 0.271; p = 0.025). Sin embargo, en los participantes portadores de
Val/Val, el miedo al dolor médico no predijo las diferencias en la percepcion
del dolor (B = -0.193; p = 0.344). En este caso, los efectos de los andlisis de
moderacion entre la COMT vy el dolor, moderados por los niveles de miedo
al dolor, también mostraron una alta potencia estadistica (1-f = 0.99). Para el
resto de las interacciones, los coeficientes de regresion no fueron significa-
tivos (véase la Tabla 3.4).

Tabla 3.4. Resultados del andlisis de regresion multiple para el término de interaccién
(COMT x FPQ-IIl médico) para la fatiga y el dolor en pacientes con fibromialgia.

Variable Step Predictores Coeficientes

dependiente estandarizados
Fatiga
1 COMT 0.103 1.007 0.094 0.094 0.317
FPQ-IIl médico 0.276 2.697 0.008
2 COMT 0.130 1.288 0.142 0.048 0.201
FPQ-IIl médico 0.392 3.462 0.001
COMT x FPQ-III -0.250 -2.199 0.031
meédico
Dolor
1 COMT 0.107 1.032 0.046 0.046 0.305
FPQ-IIl médico 0.168 1.622 0.108
2 COMT 0.143 1.378 0.083 0.037 0.172
FPQ-IIl médico 0.277 2.367 0.020
COMT x FPQ-III -0.227 -1.911 0.059

médico
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3.3.5. Efectos de la medicacion sobre los sintomas clinicos en pacientes
con fibromialgia

La tabla 3.5 resume los datos clinicos de los pacientes segun los distintos
tipos de medicacion tomada (es decir, analgésicos, benzodiacepinas y anti-
depresivos). Los ANOVAs no revelaron ningun efecto significativo en la sinto-
matologia clinica relacionada con la toma de medicamentos (todos los valores
p eran superiores a 0.1), lo que indica que la gravedad del dolor, la fatiga o los
sintomas psicoldgicos eran similares entre los pacientes con fibromialgia que
tomaban medicamentos y los que no.

Table 3.5. Valores P asociados a los efectos de la medicacidn (analgésicos,
benzodiacepinas y antidepresivos) sobre las medidas clinicas (dolor, fatiga,
ansiedad, depresion, catastrofismo, impacto de la fibromialgia, miedo al dolor y
miedo al movimiento) dentro del grupo de fibromialgia.

Variables clinicas Medicacion

Analgésicos Benzodiacepinas Antidepresivos

EVA dolor 0.220 0.619 0.672
EVA Fatiga 0.152 0.288 0.450
STAI Estado 0.547 0.323 0.282
STAI Rasgo 0.190 0.889 0.373
BDI 0.803 0.137 0.179
PCS Total 0.875 0.907 0.953
PCS Rumiacion 0.579 0.700 0.919
PCS Magnificacion 0.658 0.485 0.974
PCS Desesperanza 0.652 0.485 0.71
FPQ-IIl Total 0.878 0.720 0.617
FPQ-Ill Severo 0.928 0.546 0.743
FPQ-IIl Menor 0.481 0.469 0.484
FPQ-IIl Médico 0.847 0.288 0.963
TSK 0.920 0.563 0.327
FIQ 0.086 0.181 0.175
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3.4.DISCUSION

Los presentes resultados indican que los diferentes genotipos del polimor-
fismo Val158Met del gen de la COMT podrian contribuir a las diferencias
individuales relacionadas con los sintomas de fatiga en el sindrome de la
fibromialgia. Hasta donde sabemos, nuestros resultados son los primeros en
mostrar que las pacientes portadoras del genotipo Met/Met (es decir, baja ac-
tividad de la COMT) presentaron niveles significativamente mas altos de fatiga
autoinformada que las portadoras heterocigotas. Ademas, los portadores del
genotipo Met/Met también informaron de niveles mas altos de fatiga autoin-
formada que las homocigotas de valina, pero, inesperadamente, estas dife-
rencias no fueron significativas. Mas interesante es el hallazgo que muestra
el papel de algunos sintomas psicoldgicos (es decir, el miedo al dolor médico)
en la moderacion de la relacion entre los genotipos del gen de la COMT vy la
fatiga autoinformada. En efecto, los pacientes con fibromialgia portadores del
alelo metionina y con puntuaciones mas altas de miedo al dolor médico infor-
maron de una sensacion de fatiga mas intensa que los pacientes portadores
del genotipo Val/Val del gen COMT. La novedad de estos resultados merece
una interpretacion cuidadosa.

Como se ha mencionado, nuestros resultados indicaron que las pacientes
portadoras del genotipo Met/Met del gen de la COMT mostraban una fatiga
autoinformada significativamente mayor que las portadoras del genotipo Met/
Val, pero no significativamente mayor, que las portadoras homocigotas de
valina. La falta de pruebas empiricas disponibles que relacionen la fatiga au-
toinformada y los genotipos de la COMT en la fibromialgia hace dificil ofrecer
una explicacién directa de estos resultados. No obstante, los presentes datos
estan en consonancia con varios estudios previos que muestran una relacion
entre la COMT vy la fatiga autoinformada en otras patologias (por ejemplo, el
cancer de mama) y en participantes sanos (Eshragh et al, 2017; Fernandez-
de-las-Pefias, Cantarero- Villanueva, et al., 2012; Fernandez-de-las-Pefias,
Fernandez-Lao, et al., 2012; Malyuchenko et al., 2010), apoyando la idea de
que el gen COMT puede influir en la percepcién de la fatiga. Mas concreta-
mente, los portadores del genotipo Met/Met informaron de un aumento de los
niveles de fatiga (Fernandez-de-las- Pefias, Fernandez-Lao, et al., 2012). Este
hecho puede tener varias interpretaciones complementarias y no excluyentes.
Algunos autores han explicado que una reduccién de la actividad enzimatica
de la COMT (es decir, el genotipo Met/Met) conlleva una reduccion de la res-
puesta de los receptores opioides enddgenos (Zubieta et al., 2003), lo que,
a su vez, aumenta la sensibilidad al dolor. Este mecanismo podria explicar el
aumento de la percepcion de la fatiga como consecuencia de los mecanismos
fisiopatolégicos comunes que comparten el dolor vy la fatiga (Vincent et al.,
2013). Por otra parte, los modelos animales han demostrado que una baja ac-
tividad de la COMT podria conducir a un aumento de las citoquinas (Nackley
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et al., 2007). Este hecho podria contribuir al aumento de la percepcion de la
fatiga en los portadores del genotipo Met/Met, ya que las citocinas podrian
provocar una hiperexcitabilidad en la transmision del dolor y una liberacion
exagerada de aminodcidos excitatorios y de sustancia P (Bower, 2007). Curio-
samente, se ha observado un aumento de las concentraciones de citoquinas
(es decir, IL-1RA, IL-6 e IL-8) en pacientes con fibromialgia (Rodriguez-Pinto
et al.,, 2014). Asi, tanto el aumento de las citoquinas como la reduccion de la
actividad de los receptores opioides enddgenos podrian considerarse expli-
caciones plausibles para apoyar el papel que desempefia la COMT (genotipo
Met/Met) en la gravedad de los sintomas de fatiga en la fibromialgia. Sin
embargo, es necesario seguir investigando para determinar con precision los
mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a esta relacion.

Algunos de nuestros resultados contrastan con hallazgos anteriores. Ob-
servamos que las pacientes con fibromialgia portadoras del genotipo Met/
Val informaron de menos fatiga que las pacientes homocigotas de valina.
Estudios anteriores han indicado que los pacientes con alelos de metionina
(es decir, Met/Met y Met/Val) se caracterizan por una mayor gravedad de
los sintomas (Desmeules et al., 2014; Fernandez-De-Las-Pefas et al., 2012;
Garcia-Fructuoso et al., 2006). Para solventar estas inconsistencias, algunos
datos han sugerido que los efectos del polimorfismo del gen de la COMT
sobre el dolor clinico crénico son altamente dependientes de las consecuen-
cias derivadas de la propia patologia (Tammimaki & Mannisto, 2012), como
la comorbilidad psiquiatrica o el funcionamiento fisico. En cualquier caso, es
importante tener en cuenta que la comunicacién neuronal no sélo depende
de la cantidad de neurotransmisor presente en la hendidura sinaptica. Tam-
bién depende de los genes relacionados con la recaptacion o el transporte
de estos neurotransmisores que influyen en la transmision sinaptica. Por
lo tanto, los analisis de otros genes relacionados con la recaptacion y el
transporte de catecolaminas o los haplotipos (que pueden tener un mayor
efecto sobre la funcion del gen que las variaciones no sinénimas (Nackley
et al., 2006)) podrian arrojar luz sobre las inconsistencias encontradas en
nuestra investigacién con respecto a otras investigaciones.

Como se menciona en la seccion de Resultados, nuestros datos indican que las
pacientes con fibromialgia obtuvieron peores puntuaciones que las participantes
sanas en la mayoria de los cuestionarios psicoldgicos y las medidas de dolor y
fatiga autoinformadas, excepto en los resultados de miedo al dolor. Estos resul-
tados estan en concordancia con investigaciones previas que muestran altos
niveles de