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En nuestra unidad tratamos una gran variedad de patologias que tienen en comin su
sintomatol ogia dolorosa.

En los Ultimos afios, con la progresiva difusion de los criterios clinicos, entre los médicos y la
informacion en los pacientes, ha habido un incremento del nimero de éstos que acuden para
tratarse su dolor por padecer fibromialgia.

La fibromiagia es un proceso crénico de etiologia desconocida, que afecta principalmente a
mujeres y que comporta su dolor muscul otendinoso generalizado como sintoma mas prevalente.

La ausencia de alteraciones analiticas o de hallazgos relacionados en pruebas complementarias
ocasiona que €l diagndstico sea clinico.

Su tratamiento es sintomético y se dirige, sobre todo, a eliminar y prevenir el dolor de los
frecuentes periodos criticos que atraviesan este tipo de pacientes.

Desde hace unos afos y con € fin de ampliar € conocimiento de esta enfermedad, trabajamos
en colaboracion con el servicio de Genética médica para tratar de establecer la existencia de
alteraciones genéticas que condicionen la aparicién o predisposicion a padecer esta patologia.

Se han analizado en €l periodo 2004-2008 , mediante técnicas de biologia molecular, (PCR,
PCR en tiempo real y RFLP) a partir de frotis de mucosa yugal de pacientes diagnosticados de
Fibromialgia (117) y una poblacién control de sujetos sanos caucasicos (110), polimorfismos
genéticos en los siguientes genes:

GSTM1y GSTTL1 que pertenecen a la familia de las Glutation transferasas que catalizan la
unién a glutation mediante reacciones de conjugacion de diversas sustancias quimicas toxicas,
radicales libres , peroxidos, etc. promoviendo su eliminacion. Juegan un papel importante en la
proteccién celular. Se han descrito polimorfismos asociados significativa y consistentemente a
riesgo en diversas patologias (oncoldgicas, neurodegenerativas, etc). Se han estudiado los
polimorfismos nulos en ambos genes en los que la ausencia del gen compromete la actividad
detoxificadora.

COMT gen que codifica a la enzima catecol-O-metiltransferasa que cataliza la transferencia de
un grupo metilo desde la S-adenosilmetionina SAM a catecolaminas (dopamina, epinefrina y
norepinefring). Esta reaccion de metilacion constituye una de las principales rutas de
degradacion de las catecolominas. Interviene también en e metabolismo de agquellos farmacos
gue contienen catecol como principios activos (tratamiento de la hipertension, asma y
parkinson). Spielman, Weinshilboum y Raymond describieron 1977-1981 que la actividad
enzimédtica es polimérfica y esta determinada geneticamente, siendo la transicion G a A en
codon 158 que resulta en la sustitucién de valina por metionina, responsable de variaciones de
3-4 veces en la actividad enzimética. Esta variacion se ha descrito asociada alos mecanismos de
transmision del dolor.



BHTT (SLC6A4).Tras la liberacion de la serotonina, este neurotransmisor es activamente
aclarado de la sinapsis por un transportador de elevada afinidad y dependiente de Na+ y Cl-,
localizado en las membranas neuronal es presi pnapticas.

Este transportador es la principal diana farmacol6gica de antidepresivos triciclicos y media los
efectos toxicos de la cocaina y anfetaminas. Heils describié en 1995 la existencia de un
polimorfismo en la region de regulacion transcripcional de este transportador de la serotonina,
designados como aelos L-long (sobreexprsion) y S-Short .Este polimorfismo consiste en la
insercion o deleccién de un fragmento de 44 bp y se asocia consistentemente a trastornos
neuromuscul ares.

Resultados: del andlisis comparativo de las frecuencias en estos genes entre las poblaciones de
afectados y controles, (pendientes de completar el tratamiento estadistico de los mismos) se
aprecia : A.-Una frecuencia mayor del polimorfismo nulo (ausencia del gen) en e gen GSTT1
42,05% frente al 20,50% en la poblacion de afectados por la enfermedad frente a la poblacion
control. De ser significativa esta diferencia nos hablaria en la poblacion analizada de una menor
capacidad de eliminacion de sustancias potenciales agentes etioldgicos de la enfermedad o
modificadores del curso clinico.

B.-Una mayor frecuencia de los heteracigotos Val/Met (COMT) en los afectados del 87,61%
frente al 64,36% en los controles. Una presencia del 0.02% en los afectados de |os homocigotos
Va/Va frente al 21,78 de la poblacion control.

Hablaria de papel de la presencia del alelo Met y ausencia del Va en la enfermedad,
confirmando resultados de otras investigaciones clinicas.

C.-Una mayor presencia de homocigotos SS 22,34% frente a 16% y menor de los homocigotos
LL 23,40% frente al 34 % en los sanos.Nos hablaria de la participacion del aelo S en la
enfermedad (mayores niveles de depresion y distres psicol égico) Soportarian la hipétesis de la
implicacion de alteraciones en el metabolismo de la serotonina en la enfermedad (descritos
niveles disminuidos de triptéfano y serotonina en € suero de pacientes con fibromialgia).

De confirmar que estas diferencias son estadisticamente significativas, reflegjarian laimplicacion
de alteraciones en la eficacia de las rutas de detoxificacion, catabolismo de las catecolaminas y
sintesis de serotonina en la aparicion o los sintomas de |a enfermedad.

En la actuaidad, estudiamos también en la linea de adecuar € tratamiento farmacoldgico
individual para cada paciente consiguiendo a través de su ADN (farmacogenetico), tratamientos
analgésicos personificados.



