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Introduccion y objetivo

El enzima Catecol-O-metiltranferasa (COMT) cataliza la transferencia de un grupo metilo de la S-adenosilmetionina a las catecolaminas, incluyendo
los neurotransmisores dopamina, noradrenalina y adrenalina. Esta O-Metilacion constituye una de las vias mas importantes de degraciaciéon de
dichos neurotransmisores.

Los polimorfismos del gen COMT han sido involucrados en la patogenia de dolor crénico y de la fibromialgia esencialmente a través de una hipoétesis
adrenérgica.

Recientes investigaciones en el ambito del dolor neurogénico y neuropatico arrojan evidencia sobre la implicacién del sistema inmunolégico en el
inicio y mantenimiento del dolor crénico, esencialmente a través de las interleukinas. La Interleuquina-6 (IL-6) ha sido relacionada con estados
persistentes de dolor y fatiga y la Interlequina-10 (IL-10) con actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora. La relacion entre ambas citoquinas y
los polimorfismos del gen COMT en enfermos con fibromialgia constituyen el objetivo de este trabajo.

Pacientes y métodos

En el presente trabajo hemos determinado los polimorfismos del gen COMT (HH o Val-Val, HL o Val-Met y LL o Met-Met) en 46 enfermos correlativos
y 40 controles sanos (hombres y mujeres) de la misma franja de edad y hemos determinado los niveles de expresion de IL-6 e IL-10 mediante PCR-
RT. Estadisticamente se aplic6 ANOVA vy las variables significativas se sometieron al ajuste post-hoc de Tukey B. La hipoétesis nula se establecio
en un nivel de significacion de 0,05. La relacion entre genotipos COMT, IL-6 e IL-10 se hizo a través de regresion logistica y distribucion Chi-cuadrado
para modelo de Hardy-Weinberg.

Resultados

Existen diferencias significativas entre las frecuencias alélicas COMT para casos y controles. La acumulacién de genotipos con alelos Met observados
en pacientes con fibromialgia es cuatro veces superior que en el grupo control. De forma paradéjica se observa un incremento en la expresién de
IL-6 en el grupo “no-Met.” de pacientes con fibromialgia respecto a los otros subgrupos (3.52 0.18 en pacientes FM Met(-) vs. 2.68 0.23 en pacientes
FM Met(+), 2.51 0.34 en controles Met(+) y 2.43 0.30 en controles Met(-), p = 0.04, p = 0.02 and p = 0.009, respectivamente) . La expresion de IL-
10 esta disminuida en pacientes con FM que portan alelos Met. (homocigotos o heterocigotos) respecto a los otros subgrupos (0.78 0.11 en pacientes
FM Met(-) vs. 1.17 0.15 en pacientes FM Met(+), 1.09 0.09 en controles Met(+) y 1.28 0.13 en controles Met(-), p = 0.007, p = 0.02 and p = 0.004,
respectivamente).

Conclusiones

Nuestro trabajo corrobora la previamente documentada observacion de la implicacion de los polimorfismos COMT LL y COMT LH en la etiopatogenia
molecular de algunos casos de fibromialgia y sugiere que la presencia de dichos alelos podria ser, efectivamente, un factor de riesgo en el desarrollo
de la fibromialgia.

Asi como la expresién de 1I-10 en enfermos con fibromialgia y genotipos Met. és coherente con hallazgos previos e impresion clinica, no lo és la
expresion de IL-6, que resulta paradéjica con lo esperado, confirmando que nos encontramos ante un sindrome complejo y en el que la participacion
genética debe seguir un modelo de complejidad también, siendo de interés en nuestra opinion abordar estudios mas amplios al respecto.
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Figura 1. Niveles de expresion Figura 2. Niveles de expresion Tabla -1 .- Frecuencias alélicas COMT para pacientes y controles.
IL- 6 en pacientes con FM y IL- 10 en pacientes con FM y
controles. controles.

n  Allele frequency p-value® OR® 95% CI
Val (H) Met (L)

; i Patients 46 0.52  0.48
s Controls40 0.65 0.35 0.003 2.2 1.19-5.78
o o 95% CI

a Value for 2 test of differences in Met allele frequencies between cases and controls.
b Odds ratio estimate for the effect of the Met allele frequency on risk for fibromyalgia
syndrome.
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Figura 3. Frecuencias genotipicas de COMT en FM y controles.
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