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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor crénico generalizado de etiologia desconocida. Recientes
Recibido el 20 de noviembre de 2009 estudios han mostrado evidencias sobre el papel que podria tener el estrés oxidativo en la fisiopatologia
Aceptado el 28 de enero de 2010 de la FM, pero aiin no esta claro si es la causa o el efecto de las anormalidades observadas en esta.

On-line el 24 de abril de 2010 Ademas, se desconoce la funcion de la mitocondria en la fisiopatologia de la enfermedad, sin embargo, se

han observado signos de alteracion mitocondrial en esta. Se sabe que la mitocondria es una importante
productora de especies reactivas de oxigeno, por lo que se la ha relacionado con el mecanismo
patogénico de numerosas enfermedades, incluida la FM. A este respecto, se ha observado que los
tratamientos con antioxidantes podrian ser beneficiosos para mejorar el funcionamiento mitocondrial.
Por tanto, la disfuncion mitocondrial abre un gran campo de investigacion terapéutica, por lo que se
deberia empezar a considerar en la medicina clinica el abordaje de la FM mediante tratamiento con
antioxidantes y farmacos relacionados con la biogénesis mitocondrial.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Mitochondrial dysfunction in fibromyalgia and its implication in the
pathogenesis of disease

ABSTRACT

Keywords: Fibromyalgia (FM) is a chronic pain syndrome with unknown etiology. Recent studies have shown
Mitochondrial dysfunction evidence demonstrating that oxidative stress may have a role in the pathophysiology of FM, however it is
andatwe stress still not clear whether oxidative stress is the cause or the effect of the abnormalities documented in FM.
Fibromyalgia Furthermore, it is also controversial the role of mitochondria in the pathophysiology of FM, however
signs associated with mitochondrial dysfunction have been observed in FM. Mitochondria are also
known to be strong producers of ROS, so have been related with the pathogenic mechanism of numerous
diseases including FM. To this respect, it has been observed antioxidants therapies might be beneficial to
improve the mitochondrial performance. Therefore, the dysfunction mitochondrial opens a great field of
therapeutic research, for what it should start considering in the clinical medicine the boarding of the FM

by means of therapy with antioxidant and drugs related to the mitochondrial biogenesis.
© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion bioquimicas en ninguna prueba diagnéstica habitual?, por lo que
surge la necesidad de encontrar nuevos marcadores diagndsticos

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor cronico de la enfermedad. La prevalencia de la FM en los paises
generalizado acompafiado de otros sintomas como la depresién,  industrializados oscila entre el 0,5-4% de la poblacion, y es 11
la ansiedad, la fatiga o las alteraciones del suefio. Su diagnéstico se veces mas frecuente en las mujeres que en los hombres?, sin
realiza a partir de los criterios de clasificacion establecidos por el embargo, los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad son

Colegio Americano de Reumatologia' y no presenta alteraciones atn desconocidos.
En los dltimos afios, nuevas investigaciones han aportado

importantes datos para entender los mecanismos fisiopatologicos
* Autor para correspondencia. de la FM. Se han observado polimorfismos en el exon de} receptor
Correo electrénico: mdcormor@upo.es (M.D. Cordero). de dopamina D4, en el gen del receptor serotonin-2A, asi como en
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el gen catecol-O-methiltransferasa, todos involucrados en la
recaptacion de dopamina, serotonina y en la o-metilacion de las
catecolaminas activas*®. Se ha determinado que diversas altera-
ciones en el metabolismo, el transporte y la recaptacion de la
serotonina’~'°, en la sustancia P'! asi como en las citocinas podrian
tener un papel en la patogénesis de la FM'?~'4, Sin embargo, el
estrés oxidativo ha aportado en los Gltimos afios numerosas
publicaciones sobre su papel en la enfermedad que han planteado
una pregunta: /el estrés oxidativo es causa o efecto de la FM?!®

El estrés oxidativo en la enfermedad y en la fibromialgia

De forma general, el estrés oxidativo se puede definir como una
pérdida de equilibrio entre altos niveles de produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrogeno y los
mecanismos de defensa antioxidante!®. Estas moléculas toxicas se
forman mediante reacciones de 6xido-reduccion y son altamente
reactivas debido a su alterado nimero de electrones. Por otro lado,
la produccion de ROS en condiciones fisiologicas se vuelve esencial
para la vida: debe mantenerse un nivel basal de ROS que estan
involucradas en numerosos mecanismos, como la actividad
bactericida de los fagocitos o en la transduccion de seiiales, la
regulacion del crecimiento celular o el estado rédox de la células,
entre otros'’. El estrés oxidativo se ha involucrado como suceso
primario o secundario en numerosas enfermedades. Asi, existen
importantes datos sobre la relacion del estrés oxidativo tanto en el
inicio como en la progresion del Parkinson'®, se ha evidenciado la
presencia de altos niveles de radicales libres en etapas tempranas
de la enfermedad de Huntington'®, en enfermedades renales y
Alzheimer?°2!, etc. Ademas se ha demostrado su implicacién en el
agravamiento de los sintomas de enfermedades como las anemias
hemoliticas o la esclerosis lateral amiotrofica®?23.

En los Gltimos afios, numerosos estudios han demostrado la
presencia de marcadores de estrés oxidativo en la FM, lo que
plantea la posibilidad de su implicacion en la fisiopatologia de la
enfermedad (tabla 1). La peroxidacion lipidica asi como las
proteinas carboniladas son 2 de los marcadores de dafio oxidativo
mas demostrado en la FM, y se han observado altos niveles de
malondialdehido (MDA) como producto final de la lipoperoxida-
cion y proteinas carboniladas en plasma de pacientes con FM.
Delibas et al>* indican la importancia de los niveles de MDA en
plasma como marcadores del deterioro cognitivo en pacientes con
demencia tipo Alzheimer. También se han observado dificultades
cognitivas en la FM, por lo que se considera necesario el estudio de
la relacién entre el estrés oxidativo y las funciones cognitivas?>. Por
otro lado, se ha comprobado que la capacidad total antioxidante
esta disminuida en los pacientes con FM, asi como la superoxido
dismutasa (SOD), la catalasa y los niveles de glutation, 3
importantes antioxidantes. Como se precia en la tabla 1, la
mayoria de las investigaciones sobre marcadores de estrés
oxidativo en la FM han usado como muestra experimental el
plasma, pero hay que tener en cuenta que suelen ser productos

Tabla 1

finales del dafio inducido por los radicales libres intracelularmente,
por lo que es necesario enfocar las investigaciones en modelos
celulares. A este respecto, recientemente se han podido observar
altos niveles de peroxido de hidrogeno en neutrofilos de pacientes
con FM, asi como altos niveles de ROS y bajos niveles de Coenzima
Q10 (Co Qy0) en células mononucleares de sangre periférica (CMSP)
procedente de pacientes con FM, lo que nos muestra una posible
alteracion intracelular en una muestra de pacientes con diagnos-
tico de FM.

La mitocondria en la enfermedad y en la fibromialgia

La mitocondria es un importante organulo del interior de la
célula, cuyas principales funciones son la produccién de energia en
forma de adenosina trifosfato (ATP) asi como el mantenimiento de
la homeostasis celular y el control del proceso apoptotico. Realiza
esta sintesis de energia mediante 2 procesos metabdlicos
coordinados: el ciclo de Kreb’s y la cadena respiratoria mitocon-
drial, o fosforilacién oxidativa (Oxphos), que se realiza en la
membrana interna de su estructura®’.

La mitocondria es la principal productora de ROS en la célula, y
gran parte de ellas estan generadas por los complejos de la cadena
respiratoria 1y m, consecuencia del flujo de electrones entre ambos
complejos (fig. 1)°C. Esto hace que la mitocondria esté involucrada
en diversos procesos patologicos tales como diabetes, cancer,
Alzheimer, Parkinson, esquizofrenia, etc®”.

Un elemento de vital importancia en la cadena respiratoria
mitocondrial es la Co Q;9, cuya mision principal es el transporte de
electrones de los complejos 1y u al m, ademas de regular el
acoplamiento de proteinas, el poro de transicion mitocondrial y la
betaoxidacion de Aacidos grasos, asi como ser un importante
antioxidante de membrana®. Ademas, los niveles de Co Qo se han
indicado como un importante marcador de disfuncién mitocon-
drial®®, y esto se debe a que se ha demostrado que una deficiencia
de este induce en la célula una bajada de la actividad de los
complejos i+11, del complejo 1y del complejo 1v, ademas reduce la
expresion de proteinas mitocondriales involucradas en la Oxphos,
disminuye el potencial de la membrana mitocondrial, incrementa
la produccion de ROS, activa el poro de transicion mitocondrial,
activa la degradacion de mitocondrias disfuncionales mediante un
proceso autofagico conocido como mitofagia y reduce el rango de
crecimiento celular®41,

En la FM existen datos que demuestran una alteracion
mitocondrial. En 1984, Kalyan-Raman et al describieron la
presencia de actmulos subsarcolemales de mitocondrias en
biopsias musculares de pacientes con FM*?, el mismo grupo
describi6é poco tiempo después (1986) los mismos acimulos asi
como mitocondrias estructuralmente alteradas que describen
como «anormales»*3, Mas recientemente, Sprott et al** describen
una alteraciéon en nimero y forma de mitocondrias en biopsias
musculares de pacientes. Los autores demuestran un menor
nimero de mitocondrias asi como un aumento de su tamaiio.

Tabla comparativa de las investigaciones realizadas sobre el estrés oxidativo en la fibromialgia y las muestras experimentales usadas

N (FM/Ctl) Muestra Determinacién
Hein et al?’ 41/46 Suero Pentosidina
Bagis et al?® 85/80 Suero Malondialdehido/superéxido dismutasa
Ozgocmen et al?° 30/16 Suero Malondialdehido/super6xido dismutasa/xantina oxidasa
Altindag et al>® 20/20 Plasma TAC
Sendur et al®! 37/37 Suero Catalasa/glutation
Altindag et al*? 42(53 Suero Hidroperoxidacion lipidica (LOOH)/TAC perdxido de hidrégeno ROS/proteinas Carboniladas/
Kaufman et al** 22/22 Neutrofilos peroxidacion Lipidica/Co Qo peroxidacion Lipidica/vitaminas A,C,E/betacaroteno
Cordero et al** 40/25 CMSP/plasma
Akkus et al®® 30/30 Plasma

CMSP: células mononucleares de sangre periférica; Co Q;¢: Coenzima Qqo; Ctrl: control; FM: fibromialgia; ROS: especies reactivas de oxigeno; TAC: capacidad total

antioxidante.
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Figura 1. Mecanismo de produccién de especies reactivas de oxigeno en la cadena respiratoria mitocondrial. Fuente: Turrens JF, 2003.cit c>~: citocromo ¢; CuZnSOD:
cobre-zinc superdxido dismutasa; H,0,: perdxido de hidrégeno; MnSOD: manganeso superdxido dismutasa; O,: oxigeno; O, : anion superoxido.

Bengtsson et al demuestran un alto nimero de biopsias de
pacientes con presencia de fibras rojo rasgadas®”. Drewes et al*®, en
1993, observaron por microscopia un defecto en la Oxphos
observando fibras citocromo c oxidasa negativas, lo que indica
deficiencia de citocromo c oxidasa o complejo 1v.Esto, junto con los
acimulos subsarcolémicos y las alteraciones ultraestructurales de
las mitocondrias, es un hallazgo caracteristico de enfermedades
mitocondriales como MELAS y MERRF y se usa también como
marcador en el diagnéstico de las enfermedades mitocondriales>®.

Por otro lado, como hemos mencionado antes, se han podido
observar bajos niveles de SOD en la FM?82%, Existen 3 subunidades
de SOD: manganeso SOD (MnSOD) humana, cobre-zinc SOD
(CuZnSOD) humanay hierro SOD bacteriana. La MnSOD se encuentra
en la matriz mitocondrial mientras que la Cu-ZnSOD se encuentra en
el citosol y ademas en el espacio intermembrana mitocondrial. La
deficiencia de SOD descrita en la FM nos muestra una menor
proteccion de la célula frente al ataque de ROS, lo que apoya la
hipétesis de la disfuncién mitocondrial, ya que la fraccion MnSOD
protege del ataque de radicales super6xido en la matriz mitocon-
drial, mientras que la fraccion Cu-ZnSOD protege de los radiales
superéxido en el espacio de la intermembrana mitocondrial®®.

Recientemente se ha descrito un descenso de los niveles de ATP
en plaquetas de pacientes con FM?’, resultado que ya ante-
riormente se observd en biopsias musculares de pacientes*, Segtin
Bazzichi et al, los bajos niveles de ATP en plaquetas podrian estar
involucrados en la alteracion de la homeostasis celular y, por tanto,
incidir en una alteracion de los receptores de serotonina. Cabe
destacar que la sintesis de ATP se ha propuesto como un marcador
del metabolismo mitocondrial en fibroblastos de pacientes con
enfermedades mitocondriales®®, y Bazzichi et al defienden las
plaquetas como modelos periféricos celulares para el estudio del
metabolismo energético del misculo y del sistema nervioso
central.

A este respecto, los autores del presente trabajo han observado
en CMSP de pacientes con FM bajos niveles de Co Q;, asi como un
aumento de ROS>*. Estos altos niveles de ROS se veian disminuidos
tras la complementacion in vitro con Co Q. En la actualidad, se ha
aceptado el modelo de CMSP para el estudio de los niveles de Co
Q.0 debido a su alta correlacion con otros modelos de estudio como
el musculo o los fibroblastos>°.
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Figura 2. Efecto de la Coenzima Qo en el tratamiento in vitro de células
mononucleares de sangre periférica procedente de pacientes con fibromialgia.
(Datos no publicados).ROS: especies reactivas de oxigeno; u.a.: unidades arbitrarias.

La mitocondria genera energia de forma directa por medio de un
gradiente electroquimico de protones, que al final derivan en la
sintesis de ATP. Por esto, la mitocondria constituye la principal
productora de ROS, como ya hemos mencionado, puesto que entre
los complejos 1y 11 se llegan a perder electrones y, por tanto, una
deficiencia de Co Q¢ constituye una importante causa de ello. Por
tanto, el aumento de peréxido de hidrégeno descrito por Kaufmann
et al>® en neutrdfilos de pacientes con FM, asi como los altos niveles
de ROS en CMSP y la deficiencia de Co Q;0>* descritos por los
autores del presente trabajo, nos muestra la posibilidad de una
disfuncion mitocondrial en las células de estos pacientes que
podria estar induciendo una bajada en la sintesis de ATP como se ha
descrito anteriormente. Ademas, la complementacion con Co Q, o4
(fig. 2) y la complementacion con alfatocoferol o vitamina E (fig. 3),
2 antioxidantes lipofilicos, inducen un importante descenso de la
produccion de ROS in vitro como se puede observar en las figuras.
Esto también indica que las ROS se producen en un entorno
lipofilico propio de la membrana mitocondrial y que la deficiencia
de Co Q4 podria estar involucrada en el estrés oxidativo en la FM.
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Figura 3. Efecto de la vitamina E en el tratamiento in vitro de células mononucleares
de sangre periférica procedente de pacientes con fibromialgia. (Datos no
publicados).ROS: especies reactivas de oxigeno; u.a.: unidades arbitrarias.

Implicacion del estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial en
la fibromialgia

Hasta ahora parece clara la posibilidad de una disfuncion
mitocondrial en la FM, asi como el origen mitocondrial del estrés
oxidativo en esta enfermedad, pero iqué relacion puede existir
entre el estrés oxidativo y los sintomas de la FM? Recientes
estudios han mostrado que el estrés oxidativo puede causar una
sensibilizacion periférica y central del sistema nervioso y una
alteracién de la nocicepcion, lo que resulta en una hiperalgesia
mediada por mecanismos oxidantes tanto de la médula espinal
como locales®!. Ademas, se ha podido comprobar que el estrés
oxidativo esta también incrementado en pacientes con sindrome
de fatiga crénica con una interesante correlaciéon respecto a sus
sintomas musculares®5°2°3,Y es que el radical superéxido tiene un
importante papel respecto al desarrollo del dolor, no sélo por
sensibilizacion periférica directa, sino también por la activacion de
varias citocinas (por ejemplo, TNF-c, IL-1(3 y IL-6), la formacion de
peroxinitrito y la activacién de PARP®!. Hay que tener en cuenta
que las células del sistema nervioso central son muy vulnerables a
los efectos toxicos inducidos por los radicales libres comparadas
con las de otros tejidos del cuerpo debido al alto nivel de actividad
metabolica oxidativa, a la baja presencia de enzimas antioxidantes
y al alto nivel de Aacidos grasos poliinsaturados oxidables de
membrana®!. Ademas, se ha demostrado una posible relacién entre
la peroxidacion lipidica y la depresion, y se ha observado una
importante correlacion entre los niveles de MDA en eritrocitos y los
valores obtenidos en la escala Hamilton de depresién®?, resultado
que esta en concordancia con los obtenidos en la FM?°, Ademas, se
ha observado una importante reduccion en la funcién de los
farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina inducida por
la peroxidacién lipidica en pacientes con depresién mayor>>, por lo
que queda demostrado el importante papel de este proceso
oxidativo en la depresion, uno de los principales sintomas de la FM.

Implicaciones terapéuticas de la mitoncondria en la
fibromialgia

Uno de los principales problemas de la FM es la carencia de
tratamientos efectivos, por lo que los especialistas se ven obligados
a usar farmacos para el tratamiento sintomatico de la enfermedad,
lo que lleva en ocasiones a un agravamiento del trastorno por lo
efectos secundarios que acarrean, y es que en muchos casos estos
farmacos inducen un efecto perjudicial en la mitocondria, por lo
que el uso estos en pacientes con signos de disfuncién mitocondrial

podria llegar a ser contraproducente. Existe una larga lista de
farmacos documentados por inducir disfuncién mitocondrial®®,
entre los que destacan los antidepresivos como la amitriptilina,
uno de los tratamientos mas usados a bajas dosis en la FM, en la que
los autores han descrito recientemente que induce disfuncion
mitocondrial acompafada de una bajada de los niveles de Co Qg
en estudios in vitro®’. En el mismo trabajo se describe como el
cotratamiento con Co Q;o o vitamina E puede revertir el dafio
producido por el tratamiento, por lo que podria ser interesante la
administracion del antioxidante junto con algunos de los farmacos
de uso habitual en la FM para evitar efectos secundarios. Ademas,
la Co Q0 es uno de los tratamientos mas usados en las
enfermedades mitocondriales'®1%37 y, como ya hemos mencio-
nado anteriormente, en ensayos in vitro las células de los pacientes
con FM responden bien al tratamiento probablemente por su papel
antioxidante y por compensacion del déficit. Este resultado podria
explicar el efecto beneficioso en pacientes tras la administracion de
Co Qo junto con Gingko biloba aportado por un estudio piloto®®,

Por otro lado, se ha demostrado en numerosas ocasiones que el
tratamiento con antioxidantes como la vitamina E, la SOD o la
propia Co Q,, asi como aquellos elementos propios de la Oxphos o
requeridos por ella, responde bien como tratamiento en las
enfermedades mitocondriales®”.

Uno de los tratamientos no farmacoldgicos mas investigados en
el tratamiento de la FM es el ejercicio aer6bico moderado, con el
que se ha podido comprobar una cierta mejoria de los pacientes®®.
Es interesante saber que los tratamientos con ejercicio fisico han
demostrado aportar importantes beneficios en pacientes con
enfermedades mitocondriales puesto que inducen un aumento
de la biogénesis mitocondrial y un aumento del tamafio de estas, lo
que se propone como una alternativa de estrategia terapéutica en
estas enfermedades®® y podria explicar en cierto modo la mejoria
de los pacientes con FM.

Conclusiones

Desde que se describi6 la primera disfuncién mitocondrial en la
década de 1960°', la medicina ha ido avanzando cada vez mas
rapido en el entendimiento del papel que juega este organulo en la
salud, el envejecimiento y la enfermedad. Poco a poco, hemos sido
testigos de la aparicion de nuevas enfermedades (MELAS, MERRF,
etc.) o de enfermedades ya conocidas (Parkinson, Alzheimer,
cardiomiopatias, etc.) en las que la mitocondria tiene un
importante papel en los mecanismos fisiopatolégicos, en gran
medida inducidos por la produccién exacerbada de ROS. En la FM
parece estar claro el importante papel que desempefia la
mitocondria en la fisiopatologia de esta y en el origen del estrés
oxidativo que tanto se ha documentado y demostrado en esta
enfermedad. Ademas, es importante mencionar que cualquier
alteracion en las CMSP, como el propio estrés oxidativo, incurre en
una alteracién en la homeostasis de las citocinas.

Por otro lado, la disfuncién mitocondrial abre un gran campo de
investigacion desde un punto de vista terapéutico, por lo que se
deberia empezar a considerar en la medicina clinica el abordaje de
estos pacientes mediante tratamientop con antioxidantes y
farmacos relacionados con la biogénesis mitocondrial, la ruta
Oxphos. A ese respecto, son necesarios ensayos clinicos, pero esa
nueva linea de investigacion podria aportar nuevos e importantes
avances en la FM y, por tanto, el éxito de la medicina en esta
enfermedad.
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