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Fundamento y objetivo: Determinar la posible relacion
entre los genotipos Va/158Mer del gen catecol O-
metiltransferasa (COMT) y la severidad del sindrome de
fibromialgia (FM).

Pacientes y métodos: El estudio incluy6 110 pacientes de
edades comprendidas entre 45 y 55 afios diagnosticados
de FM (ACR 1990) y 110 muestras de controles sanos
sin dolor ni fatiga anormal (Banco Nacional de ADN).
Como medida de gravedad de la FM se utiliz6 el
cuestionario de impacto de fibromialgia (FIQ), y se
estableci6 el valor FIQ > 70 para determinar FM severa,
criterio que cumplieron el 35,5% de pacientes. Los
polimorfismos se analizaron mediante técnicas de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) estindar.
Todos los grupos cumplian el equilibrio de Hardy-
Weinberg.

Resultados: La frecuencia del genotipo Mez/Mer es mds
baja en controles (20,9%) que en casos (34,5%), mientras
que la de Val/Val es miés alta en controles (30,9%) que en
casos (20,0%), y las diferencias son significativas (p =
0,048). Los valores medios de FIQ_son mis altos en los
genotipos Met/Met (71,67) y Val/Met (68,27) y més bajos
en el genotipo Val/Val (58,93). El test de Tukey de
comparaciones multiples indica que los valores de FIQ_
presentan diferencias significativas cuando se compara
Met/Met/Val/Val (Tukey, p < 0,001) y Val/Val/Val/Met
(Tukey, p = 0,003).

Conclusiones: Nuestros resultados parecen indicar que el
genotipo Met/Met estd asociado a cuadros clinicos de FM
mds graves.

Palabras clave: Fibromialgia. Genética. Catecol O-
metiltransferasa (COMT). Indice de severidad de la

enfermedad. Polimorfismo.

Correspondencia: Dr. Ferran J. Garcia.

Servicio de Reumatologia. Clinica CIMA.

Paseo Manuel Girona, 33. 08034 Barcelona. Espafia.
Correo electrénico: ferran.garcia@cimaclinic.com

Manuscrito recibido el 24-1-2006 y aceptado el 21-3-2006.

Relationship between genotypes of the COMT gene
and the severity of fibromyalgia

Introduction: We determine the possible relationship
between the Va/158Met genotypes of the COMT gene
and the severity in fibromyalgia (FM) syndrome.

Patients and methods: The study included 110 patients
aged between 45 and 55 diagnosed with FM (ACR 1990)
and 110 control samples with no pain and no abnormal
fatigue (National DNA Bank —Spain-). In order to
measure the severity of the fibromyalgia, the fibromyalgia
impact questionnaire (FI1Q) was used, establishing the
value FIQ > 70 in order to determine severe FIV], a criteria
met by 35.5% of patients. The polymorphisms were
analysed using standard PCR techniques. All the
groups met the Hardy-Weinberg equilibrium.

Results: The frequency of the Mez/Met genotype is lower
in controls (20.9%) than in cases (34.5%) whereas the
Val/Val genotype is higher in controls (30.9%) than in
cases (20,0%), with significant observable differences

(p = 0.048). The average FIQ values are higher in the
Met/Met genotypes (71.67) and Val/Met genotypes
(68.27) and lower in the Val/Val genotype (58.93).
Tukey’s multiple comparison test indicates that the FIQ_
values present significant differences when a comparison
is made of Met/Met/Val/Val (Tukey, p < 0.001) and
Val/Val/Val/Met (Tukey, p = 0.003).

Conclusions: Our results appear to indicate that the
Met/Met genotype is associated with more serious FM
symptoms.

Key words: Fibromyalgia. Genetics. Catechol O-
methyltransferase (COMT). Illness index severity.
Polymorphism.

Introduccion

Los estudios realizados en los tltimos afios han confir-
mado la observacién clinica de que hay grandes diferen-
cias individuales en la sensibilidad y tolerancia a la sen-
sacién dolorosa. Hoy, la evidencia apunta a que estas
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variaciones fenotipicas son el reflejo de diferencias ge-
néticas'.

La fibromialgia (FM) se define, segtn los criterios de
clasificacién de caso del American College of Rheuma-
tology (ACR) de 1990, como un sindrome de dolor ge-
neralizado de mds de 3 meses de evolucién y que, a la
palpacién digital con una fuerza de 4 kg, revela unos
puntos dolorosos caracteristicos®. Se asocia frecuente-
mente a otros procesos, como el sindrome de intestino
irritable, vejiga irritable, dolor pélvico crénico, cefalea,
disfuncién temporomandibular, sindrome de piernas
inquietas y sensibilidad quimica multiple’. En Espafia
afectaba en el afio 2000 al menos a un 2,4% de la pobla-
cién general de forma casi exclusiva a mujeres*.

Aunque la causa es desconocida, estd ampliamente acep-
tada la presencia de una alteracién en la percepcién del
dolor siguiendo un modelo complejo de “sensibilizacién
central”™ en el que participarian diversas alteraciones en la
respuesta del eje hipotilamo-hipofisario-suprarrenal®, y
una regulacién anormal del sistema nervioso simpético’.
La enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT) inter-
viene de forma significativa en la inactivacién de las cate-
colaminas, a través de la transferencia de un grupo metilo
de la S-adenosilmetionina a la dopamina, noradrenalina
y adrenalina y secundariamente la sintesis de neuropépti-
dos como las dinorfinas, beta-endorfinas y encefalinas®.
El gen codificador de la enzima tiene el mismo nombre
(COMT) y se ubica en el cromosoma 22, en concreto en
la regiéon 22q11.1-22q11.2. Este gen (GenBank n.o:
7.26491) contiene un polimorfismo en el codén 158 con
la sustitucién de la base purinica guanina por adenosina.
Esta transicién de un solo nucleétido condiciona el re-
emplazo del aminodcido valina (Val) por metionina
(Met) en la enzima que codifica el gen, dando lugar al
llamado Val158Met (rs4680). Es ampliamente aceptado
que la variacién genética en el codén 158 del gen COMT
es la principal causa de alteracién de la funcién enzimati-
ca en humanos. Los genotipos y los alelos COMT se re-
lacionan con los niveles de actividad enzimitica de la en-
zima COMT, de tal forma que el genotipo Val/Val
condiciona la maxima actividad (COMT H-H), Val/Met
la intermedia (COMT H-L) y Met/Met la miés baja
(COMT L-L, de 3 a 4 veces menor actividad)’. La dis-
tribucién de estos genotipos se ha analizado en diversas
poblaciones (OMIM www.ncbi.nlm.nih.gov/omim).
Tanto los genotipos del gen COMT como los alelos y
determinados haplotipos se han relacionado con diver-
sas enfermedades y circunstancias clinicas, como los
trastornos de ansiedad, la migrafia, la adiccion a la ni-
cotina y las respuestas alteradas en la metabolizacién de
algunos farmacos antidepresivos, entre otras, asi como
con la sensibilidad al dolor en personas sanas™® y con la
FM'2 en cambio no parecen tener relacién con mo-
delos reconocidos de dolor neuropdtico®.

La agregacién familiar de la FM se ha puesto de ma-
nifiesto a través de muchos estudios y sugiere que di-
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cha agregacion se debe esencialmente a factores gené-
ticos#1,

La estratificacion de la severidad de la FM, su pronésti-
co y el intento de clasificacién en subgrupos, han ad-
quirido especial relevancia'” ante la habitual utilizaciéon
de criterios de clasificacién de casos como criterios de
diagnéstico clinico’™ y la alta prevalencia del sindrome
en un contexto de masiva reivindicacién juridicosocial.
El cuestionario de impacto de fibromialgia (fibromyal-
gia impact questionnaire [FIQ]) es un cuestionario au-
toadministrado de muy rdpida realizacién (3-5 min)
que constituye el “patrén de oro” en la valoracién de la
severidad del impacto del sindrome en un enfermo con-
creto en un momento dado'®?; valora caracteristicas
como: dolor, fatiga, capacidad de trabajo (externo o do-
méstico), discapacidades, sensacién de bienestar, rigi-
dez, ansiedad y depresidn, a través de 10 escalas que se
valoran independientemente o en conjunto de forma
homogénea del 0 al 100 (méxima afectacién), mediante
una férmula actualizada en 2002 que lo permite incluso
si el paciente no responde a todas las cuestiones?’.

El presente trabajo analiza la relacién entre FM y geno-
tipos COMT'y desarrolla la hipétesis de que determina-
dos genotipos que condicionan baja actividad enzimati-
ca pueden tener relacion con la severidad de la FM

medida con el valor absoluto del FIQ.

Pacientes y métodos
Casos y controles

Para este trabajo de casos y controles, que cumple las
normas éticas de la Declaracién de Helsinki de la Aso-
ciacién Médica Mundial y todas sus enmiendas, inclu-
yendo las de Edimburgo de 2000, se seleccionaron 110
pacientes (103 mujeres y 7 varones), de edades com-
prendidas entre 45 y 55 afios, diagnosticados basdndose
en los criterios de 1990 del ACR?, que acudieron a
nuestro servicio de reumatologfa (Clinica CIMA) de
forma sucesiva y que prestaran su consentimiento infor-
mado por escrito para el estudio.

Como controles se solicitaron muestras de ADN de
110 personas sanas, sin dolor y sin fatiga (basandose en
los cuestionarios del Banco Nacional de ADN), de la
misma franja de edad y proporcién de sexo al Banco
Nacional de ADN (Universidad de Salamanca, Espafa.
http://www.bancoadn.org).

El Comité Etico del Banco Nacional de ADN aprobé
el estudio en fecha 25/11/2005 con el nimero 0002 de

su protocolo.

Genotipado

El ADN se extrajo de las células de sangre periférica de
los enfermos mediante un kit Quiamp (Quiagen-Ale-
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mania) y se recibié ya extraido en los controles sanos
procedentes del Banco Nacional de ADN.

Los genotipos COMT Vall158Met se determinaron me-
diante amplificacién por reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) utilizando métodos ya exhaustivamen-
te’!. La PCR se realizé sobre un volumen total de
reacciéon de 25 pl conteniendo 1 TAQ buffer (Boehrin-
ger Mannheim), 2 uCi (0®*P) dCPT (New England
Biolabs), 200 uM dNTPs (250 uM dATP, dGTP y
dTTP y 25 uM dCPT), 1 uM de iniciadores (5-GCC
CGC CTG CTG TCA CC-3y 5-CTG AGG GGC
CTG GTG ATA GTG-3) directo e inverso, respecti-
vamente, 2 unidades de Taq ADN polimerasa (Boeh-
ringer Mannheim) y 100 ng de ADN genémico. La
PCR se realiz6 siguiendo ciclos estindar para desnatu-
ralizacion, alineacién y amplificacién (5" a 94 °C segui-
do de 35 ciclos de 30’ a 95 °C, 30" a 55 "C y 40’ a 72
°C). Para la digestién del fragmento resultante de 238
pares de bases se utilizé Nlalll como enzima de restric-
cién (New England Biolabs) durante un minimo de 3 h
a 37 °C de los productos amplificados. Los fragmentos
de restriccion se diluyeron y se separaron por electrofo-
resis en gel de agarosa al 3% a temperatura ambiente, se
visualizaron bajo luz ultravioleta y se codificaron de
acuerdo con la longitud del producto de la PCR. Todas
las detecciones se realizaron por duplicado para asegu-
rar su reproducibilidad y minimizar posibles errores y se
incluyé un control negativo en cada prueba.

Se solicit6 a los pacientes que cumplimentasen el FIQ_
en su version validada en castellano® y se cuantificé por
2 evaluadores para minimizar cualquier posible error, el
resultado total de éste con la correccién de 2002, basin-
dose en una escala 0-100, siendo 100 la maxima afecta-
cién. Todos los pacientes seleccionados cumplimentaron
el cuestionario y permitieron la realizacién de la extrac-
cién de sangre. Todas las muestras de sangre se pudie-
ron procesar y se extrajo suficiente ADN para el estudio.
Se tabularon los genotipos COMT en los controles y
genotipos y valor total FIQ_en los casos. Se utilizé el
valor recomendado de corte de FIQ_> 70 para calificar
al paciente como “severamente afectado™’.

Analisis estadistico

Las frecuencias genotipicas de los grupos considerados
control, casos, casos FIQ < 70 y casos FIQ > 70 se uti-
lizaron en los tests exactos®, que permiten evaluar la
conformidad con las premisas del equilibrio de Hardy-
Weinberg y también en la realizacién de los tests exac-
tos de diferenciacion entre grupos®. Estos anilisis se
efectuaron mediante el programa Arlequin V.3%.

Para el estudio y comparacién de los valores de FIQ_
entre genotipos, se ha evaluado, en primer lugar, si la
variable FIQ_sigue una distribucién normal. Posterior-
mente, se han utilizado medidas descriptivas acompa-

fiadas de comparaciones entre grupos. Dichas compara-
ciones se han efectuado por medio del ANOVA segui-
do del test de Tukey para comparaciones multiples.
Para la realizacién de estos anilisis se ha utilizado el
programa estadistico SPSS V. 12.01 (SPSS Inc., 2003).
En todos los anilisis se consideré un nivel de significa-

cién del 5%.

Resultados

Caracterizacion del polimorfismo COMT Vali58Met
en controles y casos

La tabla 1 muestra las frecuencias de los genotipos del
polimorfismo COMT Vall158Met en controles y casos,
considerando el total de individuos y separados por gru-
po FIQ < 70 y FIQ_ > 70. En todos los grupos y subgru-
pos considerados, las frecuencias estin de acuerdo con
el tedrico previsto por el equilibrio de Hardy-Weinberg
(control: p = 0,848; casos: p = 0,442; casos FIQ < 70: p
= 0,477; casos F1IQ > 70: p = 0,690).

Como se observa en la tabla 1, la frecuencia de Mez/Met
es mds baja en controles (20,91%) que en casos (34,55%)
mientras que la de Val/Val es més alta en controles
(30,91%) que en casos (20,00%), siendo las diferencias
observadas significativas (tabla 2). Asimismo, puede ob-
servarse que hay diferencias entre casos FIQ < 70 y FIQ_

TABLA 1. Frecuencias de los genotipos del polimorfismo COMT
Vali58Met en controles y casos, considerando el total de
individuos y separados por grupo FIQ < 70y FIQ 2 70

Genotipos Control Casos Casos Casos
FIQ < 70 FIQ =70

N % N % N % N %

ValNal 34 30,91 22 20,00 20 28,17 2 5,3
Val/Met 53 48,18 50 45,45 32 45,07 18 46,15
Met/Met 23 20,91 38 34,55 19 26,76 19 48,72

FIQ: cuestionario de impacto de la fibromialgia.

TABLA 2. Resultados de los tests exactos de diferenciacion
(valores de p), aplicados para comparar las frecuencias
genotipicas entre grupos

Control Casos Casos Casos
FIQ= 70 FIQ < 70
Control -
Casos 0,04841 -
Casos FIQ = 70 0,00020  0,05393 -
Casos FIQ < 70 0,68095 0,36208  0,00421 -

FIQ: cuestionario de impacto de la fibromialgia.

Reumatol Clin. 2006;2(4):185-9 187



Garcia-Fructuoso FJ et al. Relacién entre genotipos del gen catecol O-metiltransferasa (COMT) y la severidad de la fibromialgia

> 70 que también son significativas (tabla 2), y la fre-
cuencia de Mez/Met es casi el doble en caso con FIQ >
70. La comparacién control/casos FIQ_< 70 evidencia la
semejanza de las frecuencias de los 2 grupos (tabla 2), al
revés de la comparacién control/casos FIQ > 70 que de-
muestra la presencia de diferencias significativas en las
frecuencias de los 2 grupos (tabla 2).

Relacién entre genotipo COMT y valor de FIQ

El valor de FIQ_sigue una distribucién normal, tanto si
se analiza globalmente como para cada genotipo (Kol-
mogorov-Smirnov, total: Z = 1,242, p = 0,091;
Met/Met: Z = 0,816, p = 0,519; Val/Mer: Z. = 1,053, p =
0,217; Val/Val: Z = 0,642, p = 0,804).

En Ia tabla 3 se presentan las estadisticas descriptivas para
la variable FIQ_teniendo en cuenta los diferentes genoti-
pos. Como se puede observar, los valores medios de FIQ_
son mds altos en los genotipos Met/Met (71,67) y Val/Met
(68,27) y mis bajos en el genotipo Val/Val (58,00). La
comparacién de éstos entre los genotipos indica que hay
diferencias en los valores de FIQ_por lo menos entre 2 de
los genotipos (ANOVA, F = 9,807; p < 0,001) y la utili-
zacion del test de Tukey de comparaciones multiples in-
dica que los valores de FIQ_presentan diferencias signi-
ficativas cuando se compara Met/Met/Val/Val (Tukey, p
< 0,001) y Val/Val/Val/Met (Tukey, p = 0,003).

Como se desprende del anilisis de los intervalos de
confianza (fig. 1), es improbable que la media de FIQ_
del genotipo Val/Val tenga un valor > 70, mientras que
para los genotipos Val/Mer y particularmente Mez/Met
esta probabilidad es mds elevada. Una impresién grafica
mds amplia puede obtenerse con la observacién de la fi-
gura 2 que relaciona la distribucién de los valores del
FIQ _con los diferentes genotipos detectados.

Discusion

La alta prevalencia de la FM hace de este sindrome un
problema sociosanitario complejo®, acerca del que, in-
dependientemente del gran interés que ha suscitado en
los dltimos afios en muchos grupos investigadores, hay
grandes lagunas de conocimiento. Se formulan hipétesis
que intentan explicar en todo o en parte los mecanismos
fisiopatogénicos del sindrome que, segin todo parece
apuntar, sigue un modelo de enfermedad compleja?. En
este contexto, diversas comorbilidades, signos y sinto-
mas se han propuesto dado el interés en estratificar el
impacto y la severidad del sindrome para cada paciente.

Nuestro trabajo consolida publicaciones previas' en el
sentido de que el genotipo homocigoto Mez/Met, es
significativamente mds frecuente en enfermos con FM
que en controles, y la magnitud de la asociacién es muy

solida (p = 0,048).
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Figura 1. Representacion grdfica de los intervalos de confianza (1C)
de la media del cuestionario de impacto de la fibromialgia (FIQ)
para cada uno de los genotipos de COMT. SNP: polimorfismos de
un dnico nucleétido.
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Figura 2. Distribucion de los valores del cuestionariode impacto de
la fibromialgia (FIQ) y genotipos detectados. SNP: polimorfismos
de un dnico nucledtido.
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En segundo lugar, se relaciona de forma significativa (p
= 0,004) el polimorfismo homocigoto Mez/Met con altos
valores en el FIQ, dato de potencial relevancia clinica.
El mecanismo de incremento de la percepcién del dolor
por la reduccién de la actividad enzimética de la
COMT no se conoce, aunque se sugieren esencialmen-
te 2 posibilidades, en primer lugar a través de la dismi-
nucién en la produccién de encefalinas en algunas re-
giones del cerebro, con disminucién de la respuesta al
estimulo directo de la sustancia P, y en segundo lugar
mediante la estimulacién de los receptores 3, adrenérgi-
cos como resultado de valores elevados de catecolami-
nas en el sistema nervioso central (SNC) como ocurre
en los modelos animales.

En todo caso, serdn necesarios futuros trabajos para
precisar el mecanismo en los humanos, aunque se pos-
tula que determinados haplotipos que incluyen poli-
morfismos de un unico nucleétido (SNP [single nucleo-
tide polymorphism]) de efecto sinénimo pueden tener
efectos sobre las proteinas que vayan mds alld de los
ahora conocidos a través de un mecanismo de sinergia'.
Como limitaciones a nuestro estudio, citaremos que hu-
biese sido de interés valorar diferencias entre sexos, cosa
que no ha sido posible por la distribucién de la muestra.
La valoracién de la significacién estadistica de las dife-
rentes escalas del FIQ_en relacién con los polimorfismos
detectados y el disefio de un estudio lineal y prospectivo
para determinar el valor prondstico del genotipo
Met/Met respecto a la severidad de la FIM serian tam-
bién, en nuestra opinién, interesantes planteamientos.

Conclusiones

Nuestros resultados parecen indicar que el genotipo
Met/Met esti asociado a valores de FIQ mis elevados.
Fondos: El citado trabajo se ha realizado con recursos
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