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Polimorfismos del gen COMT
y fibromialgia

Sr. Director: Hemos leido con interés el articulo de
Garcia Fructuoso et al' sobre la posible implicacién
de polimorfismos del gen COMT en la susceptibilidad y
la gravedad de la fibromialgia (FM). Algunos aspectos
de la metodologia empleada y de la relacién entre los
hallazgos y las interpretaciones de los autores no los
compartimos, por lo que deseariamos realizar los si-
guientes comentarios.

La supuesta relacién de los polimorfismos del gen
COMT con multiples procesos es un hecho tan amplia-
mente estudiado como discutido. En parte, el origen de
la ausencia de hallazgos objetivos es simple: para esta-
blecer una relacién univoca entre un genotipo determi-
nado y un fenotipo, este ultimo debe ser concreto, bien
establecido y con la menor cantidad posible de interfe-
rencias ambientales. Obviamente, la FM y una serie de
enfermedades psiquidtricas®™, en las que se ha observado
una posible relacién con polimorfismos Val158Met, no
se caracterizan por ser procesos concretos, objetivos y sin
interferencias ambientales. Incluso se han descrito poli-
morfismos de este gen en el sindrome de fatiga cronica’
(con un porcentaje superior al 70% de pacientes que re-
fieren dolor generalizado y presentan mdas de 11 puntos
ACR positivos) y, cémo no, en personas “sanas’ con
procesamiento anormal del dolor®, tabaquismo y alco-
holismo®. Estas son algunas de las razones por las que,
antes de investigar las posibles asociaciones genéticas
con ciertos procesos, debemos profundizar en estable-
cer con seguridad que estamos ante una enfermedad uni-
ca y no ante un conjunto variable de sintomas que pueden
obedecer a diferentes causas. En este sentido, el andlisis
de las comorbilidades que presentaban los pacientes es-
tudiados (presencia de depresion o ansiedad, aconteci-
mientos estresantes, consumo de alcohol y firmacos,
como antidepresivos, etc.) podria haber explicado parte
de los hallazgos observados. La FM es una de las causas
principales de dolor crénico generalizado, pese a lo cual
un reciente estudio’, realizado en una amplia muestra de
pacientes con este sintoma (los autores no analizaron las
posibles etiologias del dolor, lo que constituye también
una seria limitacién), no mostré asociacién entre el ge-
notipo Met/Met y la susceptibilidad al dolor. Es mds, en
los varones de la muestra, los resultados sugerian que
podria tener un discreto papel “protector” frente al dolor
(Met/Met presente, 29,4% frente a Met/Met ausente,
34,7%; p = 0,04), un resultado contrario al observado en
el articulo de Garcia Fructuoso et al.

La muestra control empleada en el estudio, definida
como “110 personas sanas, de la misma proporcién de
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edad y sexo (45-55 afios), sin dolor y sin fatiga” no deja
de ser sorprendente, ya que se ha estimado que un ter-
cio de la poblacién espafiola de ese sector poblacional
manifiesta presentar dolor crénico!® y, probablemente,
un porcentaje algo inferior referiria tener cansancio. En
el supuesto de que la seleccién de estas personas se hu-
biera realizado con rigor, la muestra no podria conside-
rarse representativa de la poblacién “normal sana”, sino
mis bien del sector concreto de poblacién “sin dolor y
sin fatiga”, lo que implicaria un evidente sesgo de selec-
cién.

En cuanto al establecimiento de la gravedad de la FM
mediante el FIQ, cuyo objetivo parece ser exclusiva-
mente judicial, seglin se comenta en el articulo, consi-
deramos que puede inducir a error, ya que se utilizan
variables subjetivas y, como es légico, la suma de subje-
tividades no convierte la evaluacién en objetiva y, por
consiguiente, anula su valor como prueba pericial para
establecer o demostrar un determinado grado de inca-
pacidad.

En resumen, aunque los estudios de asociaciéon genéti-
ca suponen una herramienta imprescindible para el
conocimiento de la patogenia de ciertas enfermeda-
des con fenotipos claramente establecidos, en procesos
tan complejos como la FM es fundamental el estu-
dio de muestras amplias que permitan realizar un andli-
sis de subgrupos en el que se incluyan las multiples co-
morbilidades que, con tanta frecuencia, presentan estos
pacientes, asi como un exhaustivo examen de su histo-
rial, en el que se documente la existencia de episodios
estresantes presentes o pasados, el consumo de firma-
cos, las conductas adictivas, la situacién laboral, etc. De
otra forma, no se podréd concluir que estamos ante aso-
ciaciones genéticas que, de ser ciertas, podrian abrir
nuevos e interesantes caminos en la investigacion.

Luis Arboleya
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