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R E S U M E N

La fibromialgia (FM) es un sı́ndrome de dolor crónico generalizado de etiologı́a desconocida. Recientes

estudios han mostrado evidencias sobre el papel que podrı́a tener el estrés oxidativo en la fisiopatologı́a

de la FM, pero aún no está claro si es la causa o el efecto de las anormalidades observadas en esta.

Además, se desconoce la función de la mitocondria en la fisiopatologı́a de la enfermedad, sin embargo, se

han observado signos de alteración mitocondrial en esta. Se sabe que la mitocondria es una importante

productora de especies reactivas de oxı́geno, 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 podrı́an ser beneficiosos para mejorar el funcionamiento mitocondrial.

Por tanto, la disfunción mitocondrial abre un gran campo de investigación terapéutica, por lo que se

deberı́a empezar a considerar en la medicina clı́nica el abordaje de la FM mediante tratamiento con

antioxidantes y fármacos relacionados con la biogénesis mitocondrial.

� 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Mitochondrial dysfunction in fibromyalgia and its implication in the
pathogenesis of disease

A B S T R A C T

Fibromyalgia (FM) is a chronic pain syndrome with unknown etiology. Recent studies have shown

evidence demonstrating that oxidative stress may have a role in the pathophysiology of FM, however it is

still not clear whether oxidative stress is the cause or the effect of the abnormalities documented in FM.

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 España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La fibromialgia (FM) es un sı́ndrome de dolor crónico
generalizado acompañado de otros sı́ntomas como la depresión,
la ansiedad, la fatiga o las alteraciones del sueño. Su diagnóstico se
realiza a partir de los criterios de clasificación establecidos por el
Colegio Americano de Reumatologı́a1 y no presenta alteraciones
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bioquı́micas en ninguna prueba diagnóstica habitual2, por lo que
surge la necesidad de encontrar nuevos marcadores diagnósticos
de la enfermedad. La prevalencia de la FM en los paı́ses
industrializados oscila entre el 0,5–4% de la población, y es 11
veces más frecuente en las mujeres que en los hombres3, sin
embargo, los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad son
aún desconocidos.

En los últimos años, nuevas investigaciones han aportado
importantes datos para entender los mecanismos fisiopatológicos
de la FM. Se han observado polimorfismos en el exón II del receptor
de dopamina D4, en el gen del receptor serotonin-2A, ası́ como en
ados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2010.01.030
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el gen catecol-O-methiltransferasa, todos involucrados en la
recaptación de dopamina, serotonina y en la o-metilación de las
catecolaminas activas4–6. Se ha determinado que diversas altera-
ciones en el metabolismo, el transporte y la recaptación de la
serotonina7–10, en la sustancia P11 ası́ como en las citocinas podrı́an
tener un papel en la patogénesis de la FM12–14. Sin embargo, el
estrés oxidativo ha aportado en los últimos años numerosas
publicaciones sobre su papel en la enfermedad que han planteado
una pregunta:

?

el estrés oxidativo es causa o efecto de la FM?15

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 producción de especies
reactivas de oxı́geno (ROS) y especies reactivas de nitrógeno y los
mecanismos de defensa antioxidante16. Estas moléculas tóxicas se
forman mediante reacciones de óxido-reducción y son altamente
reactivas debido a su alterado número de electrones. Por otro lado,
la producción de ROS en condiciones fisiológicas se vuelve esencial
para la vida: debe mantenerse un nivel basal de ROS que están
involucradas en numerosos mecanismos, como la actividad
bactericida de los fagocitos o en la transducción de señales, la
regulación del crecimiento celular o el estado rédox de la células,
entre otros17. El estrés oxidativo se ha involucrado como suceso
primario o secundario en numerosas enfermedades. Ası́, existen
importantes datos sobre la relación del estrés oxidativo tanto en el
inicio como en la progresión del Parkinson18, se ha evidenciado la
presencia de altos niveles de radicales libres en etapas tempranas
de la enfermedad de Huntington19, en enfermedades renales y
Alzheimer20,21, etc. Además se ha demostrado su implicación en el
agravamiento de los sı́ntomas de enfermedades como las anemias
hemolı́ticas o la esclerosis lateral amiotrófica22,23.

En los últimos años, numerosos estudios han demostrado la
presencia de marcadores de estrés oxidativo en la FM, lo que
plantea la posibilidad de su implicación en la fisiopatologı́a de la
enfermedad (tabla 1). La peroxidación lipı́dica ası́ como las
proteı́nas carboniladas son 2 de los marcadores de daño oxidativo
más demostrado en la FM, y se han observado altos niveles de
malondialdehido (MDA) como producto final de la lipoperoxida-
ción y proteı́nas carboniladas en plasma de pacientes con FM.
Delibas et al24 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 relación entre el estrés oxidativo y las funciones cognitivas25. Por
otro lado, se ha comprobado que la capacidad total antioxidante
está disminuida en los pacientes con FM, ası́ como la superóxido
dismutasa (SOD), la catalasa y los niveles de glutatión, 3
importantes antioxidantes. Como se precia en la tabla 1, la
mayorı́a 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
Tabla comparativa de las investigaciones realizadas sobre el estrés oxidativo en la fibr

N (FM/Ctl) Muestra Determinac

Hein et al27 41/46 Suero Pentosidina

Bagis et al28 85/80 Suero Malondialde

Ozgocmen et al29 30/16 Suero Malondialde

Altindag et al30 20/20 Plasma TAC

Sendur et al31 37/37 Suero Catalasa/glu

Altindag et al32 42/53 Suero Hidroperoxi

peroxidacióKaufman et al33 22/22 Neutrófilos

Cordero et al34 40/25 CMSP/plasma

Akkuş et al35 30/30 Plasma

CMSP: células mononucleares de sangre periférica; Co Q10: Coenzima Q10; Ctrl: cont

antioxidante.
finales del daño 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 peróxido de hidrógeno en neutrófilos de pacientes
con FM, ası́ como altos niveles de ROS y bajos niveles de Coenzima
Q10 (Co Q10) en células mononucleares de sangre periférica (CMSP)
procedente de pacientes con FM, lo que nos muestra una posible
alteración intracelular en una muestra de pacientes con diagnós-
tico de FM.

La mitocondria en la enfermedad y en la fibromialgia

La mitocondria es un importante orgánulo del interior de la
célula, cuyas principales funciones son la producción de energı́a en
forma de adenosina trifosfato (ATP) ası́ como el mantenimiento de
la homeostasis celular y el control del proceso apoptótico. Realiza
esta sı́ntesis de energı́a mediante 2 procesos metabólicos
coordinados: el ciclo de Kreb’s y la cadena respiratoria mitocon-
drial, o fosforilación oxidativa (Oxphos), que se realiza en la
membrana interna de su estructura37.

La mitocondria es la principal productora de ROS en la célula, y
gran parte de ellas están generadas por los complejos de la cadena
respiratoria I y III, consecuencia del flujo de electrones entre ambos
complejos (fig. 1)36. Esto hace que la mitocondria esté involucrada
en diversos procesos patológicos tales como diabetes, cáncer,
Alzheimer, Parkinson, esquizofrenia, etc37.

Un elemento de vital importancia en la cadena respiratoria
mitocondrial es la Co Q10, cuya misión principal es el transporte de
electrones de los complejos I y II al III, además de regular el
acoplamiento de proteı́nas, el poro de transición mitocondrial y la
betaoxidación de ácidos grasos, ası́ como ser un importante
antioxidante de membrana38. Además, los niveles de Co Q10 se han
indicado como un importante marcador de disfunción mitocon-
drial39, 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 IIþIII, del complejo III y del complejo IV, además reduce la
expresión de proteı́nas mitocondriales involucradas en la Oxphos,
disminuye el potencial de la membrana mitocondrial, incrementa
la producción de ROS, activa el poro de transición mitocondrial,
activa la degradación de mitocondrias disfuncionales mediante un
proceso autofágico conocido como mitofagia y reduce el rango de
crecimiento celular40,41.

En la FM existen datos que demuestran una alteración
mitocondrial. En 1984, Kalyan-Raman et al describieron la
presencia de acúmulos subsarcolemales de mitocondrias en
biopsias musculares de pacientes con FM42, el mismo grupo
describió poco tiempo después (1986) los mismos acúmulos ası́
como mitocondrias estructuralmente alteradas que describen
como «anormales»43. Más recientemente, Sprott et al44 describen
una alteración en número y forma de mitocondrias en biopsias
musculares de pacientes. Los autores demuestran un menor
número de mitocondrias ası́ como un aumento de su tamaño.
omialgia y las muestras experimentales usadas

ión
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Figura 1. Mecanismo de producción de especies reactivas de oxı́geno en la cadena respiratoria mitocondrial. Fuente: Turrens JF, 2003.cit c3�: citocromo c3; CuZnSOD:

cobre-zinc superóxido dismutasa; H2O2: peróxido de hidrógeno; MnSOD: manganeso superóxido dismutasa; O2: oxı́geno; O2
�: anión superóxido.
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Figura 2. Efecto de la Coenzima Q10 en el tratamiento in vitro de células

mononucleares de sangre periférica procedente de pacientes con fibromialgia.

(Datos no publicados).ROS: especies reactivas de oxı́geno; u.a.: unidades arbitrarias.
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Bengtsson et al demuestran un alto número de biopsias de
pacientes con presencia de fibras rojo rasgadas45. Drewes et al46, 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 IV.Esto, junto con los
acúmulos subsarcolémicos y las alteraciones ultraestructurales de
las mitocondrias, es un hallazgo caracterı́stico de enfermedades
mitocondriales como MELAS y MERRF y se usa también como
marcador en el diagnóstico de las enfermedades mitocondriales39.

Por otro lado, como hemos mencionado antes, se han podido
observar bajos niveles de SOD en la FM28,29. Existen 3 subunidades
de SOD: manganeso SOD (MnSOD) humana, cobre-zinc SOD
(CuZnSOD) humana y hierro SOD bacteriana. La MnSOD se encuentra
en la matriz mitocondrial mientras que la Cu-ZnSOD se encuentra en
el citosol y además en el espacio intermembrana mitocondrial. La
deficiencia de SOD descrita en la FM nos muestra una menor
protección de la célula frente al ataque de ROS, lo que apoya la
hipótesis de la disfunción mitocondrial, ya que la fracción MnSOD
protege del ataque de radicales superóxido en la matriz mitocon-
drial, mientras que la fracción Cu-ZnSOD protege de los radiales
superóxido en el espacio de la intermembrana mitocondrial36.

Recientemente se ha descrito un descenso de los niveles de ATP
en plaquetas de pacientes con FM47, resultado que ya ante-
riormente se observó en biopsias musculares de pacientes48. Según
Bazzichi et al, los bajos niveles de ATP en plaquetas podrı́an estar
involucrados en la alteración de la homeostasis celular y, por tanto,
incidir en una alteración de los receptores de serotonina. Cabe
destacar que la sı́ntesis de ATP se ha propuesto como un marcador
del metabolismo mitocondrial en fibroblastos de pacientes con
enfermedades mitocondriales49, y Bazzichi et al defienden las
plaquetas como modelos periféricos celulares para el estudio del
metabolismo energético del músculo 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 Q10, ası́ como un
aumento de ROS34. Estos altos niveles de ROS se veı́an disminuidos
tras la complementación in vitro con Co Q10. En la actualidad, se ha
aceptado el modelo de CMSP para el estudio de los niveles de Co
Q10 debido a su alta correlación con otros modelos de estudio como
el músculo o los fibroblastos50.
La mitocondria genera energı́a de forma directa por medio de un
gradiente electroquı́mico de protones, que al final derivan en la
sı́ntesis de ATP. Por esto, la mitocondria constituye la principal
productora de ROS, como ya hemos mencionado, puesto que entre
los complejos I y III se llegan a perder electrones y, por tanto, una
deficiencia de Co Q10 constituye una importante causa de ello. Por
tanto, el aumento de peróxido de hidrógeno descrito por Kaufmann
et al33 en neutrófilos de pacientes con FM, ası́ como los altos niveles
de ROS en CMSP y la deficiencia de Co Q10

34 descritos por los
autores del presente trabajo, nos muestra la posibilidad de una
disfunción mitocondrial en las células de estos pacientes que
podrı́a estar induciendo una bajada en la sı́ntesis de ATP como se ha
descrito anteriormente. Además, la complementación con Co Q10

34

(fig. 2) y la complementación con alfatocoferol o vitamina E (fig. 3),
2 antioxidantes lipofı́licos, inducen un importante descenso de la
producción de ROS in vitro como se puede observar en las figuras.
Esto también indica que las ROS se producen en un entorno
lipofı́lico propio de la membrana mitocondrial y que la deficiencia
de Co Q10 podrı́a 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 oxı́geno; u.a.: unidades arbitrarias.
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Implicación del estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial en
la fibromialgia

Hasta ahora parece clara la posibilidad de una disfunción
mitocondrial en la FM, ası́ como el origen mitocondrial del estrés
oxidativo en esta enfermedad, pero

?

qué relación puede existir
entre el estrés oxidativo y los sı́ntomas de la FM? Recientes
estudios han mostrado que el estrés oxidativo puede causar una
sensibilización periférica y central del sistema nervioso y una
alteración de la nocicepción, lo que resulta en una hiperalgesia
mediada por mecanismos oxidantes tanto de la médula espinal
como locales51. Además, se ha podido comprobar que el estrés
oxidativo está también incrementado en pacientes con sı́ndrome
de fatiga crónica con una interesante correlación respecto a sus
sı́ntomas musculares26,52,53. Y es que el radical superóxido tiene un
importante papel respecto al desarrollo del dolor, no sólo por
sensibilización periférica directa, sino también por la activación de
varias citocinas (por ejemplo, TNF-a, IL-1b y IL-6), la formación de
peroxinitrito y la activación de PARP51. Hay que tener en cuenta
que las células del sistema nervioso central son muy vulnerables a
los efectos tóxicos inducidos por los radicales libres comparadas
con las de otros tejidos del cuerpo debido al alto nivel de actividad
metabólica oxidativa, a la baja presencia de enzimas antioxidantes
y al alto nivel de ácidos grasos poliinsaturados oxidables de
membrana51. Además, se ha demostrado una posible relación entre
la peroxidación lipı́dica y la depresión, y se ha observado una
importante correlación entre los niveles de MDA en eritrocitos y los
valores obtenidos en la escala Hamilton de depresión54, resultado
que está en concordancia con los obtenidos en la FM29. Además, se
ha observado una importante reducción en la función de los
fármacos inhibidores de la recaptación de serotonina inducida por
la peroxidación lipı́dica en pacientes con depresión mayor55, por lo
que queda demostrado el importante papel de este proceso
oxidativo en la depresión, uno de los principales sı́ntomas 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 fármacos para el tratamiento sintomático 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
fármacos inducen un efecto perjudicial en la mitocondria, por lo
que el uso estos en pacientes con signos de disfunción mitocondrial
podrı́a llegar a ser contraproducente. Existe una larga lista de
fármacos documentados por inducir disfunción mitocondrial56,
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 disfunción
mitocondrial acompañada de una bajada de los niveles de Co Q10

en estudios in vitro57. En el mismo trabajo se describe cómo el
cotratamiento con Co Q10 o vitamina E puede revertir el daño
producido por el tratamiento, por lo que podrı́a ser interesante la
administración del antioxidante junto con algunos de los fármacos
de uso habitual en la FM para evitar efectos secundarios. Además,
la Co Q10 es uno de los tratamientos mas usados en las
enfermedades mitocondriales18,19,37 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 compensación del déficit. Este resultado podrı́a
explicar el efecto beneficioso en pacientes tras la administración de
Co Q10 junto con Gingko biloba aportado por un estudio piloto58.

Por otro lado, se ha demostrado en numerosas ocasiones que el
tratamiento con antioxidantes como la vitamina E, la SOD o la
propia Co Q10, ası́ como aquellos elementos propios de la Oxphos o
requeridos por ella, responde bien como tratamiento en las
enfermedades mitocondriales37.

Uno de los tratamientos no farmacológicos más investigados en
el tratamiento de la FM es el ejercicio aeróbico moderado, con el
que se ha podido comprobar una cierta mejorı́a de los pacientes59.
Es interesante saber que los tratamientos con ejercicio fı́sico han
demostrado aportar importantes beneficios en pacientes con
enfermedades mitocondriales puesto que inducen un aumento
de la biogénesis mitocondrial y un aumento del tamaño de estas, lo
que se propone como una alternativa de estrategia terapéutica en
estas enfermedades60 y podrı́a explicar en cierto modo la mejorı́a
de los pacientes con FM.

Conclusiones

Desde que se describió la primera disfunción mitocondrial en la
década de 196061, la medicina ha ido avanzando cada vez más
rápido en el entendimiento del papel que juega este orgánulo en la
salud, el envejecimiento y la enfermedad. Poco a poco, hemos sido
testigos de la aparición de nuevas enfermedades (MELAS, MERRF,
etc.) o de enfermedades ya conocidas (Parkinson, Alzheimer,
cardiomiopatı́as, etc.) en las que la mitocondria tiene un
importante papel en los mecanismos fisiopatológicos, en gran
medida inducidos por la producción exacerbada de ROS. En la FM
parece estar claro el importante papel que desempeña la
mitocondria en la fisiopatologı́a de esta y en el origen del estrés
oxidativo que tanto se ha documentado y demostrado en esta
enfermedad. Además, es importante mencionar que cualquier
alteración en las CMSP, como el propio estrés oxidativo, incurre en
una alteración en la homeostasis de las citocinas.

Por otro lado, la disfunción mitocondrial abre un gran campo de
investigación desde un punto de vista terapéutico, por lo que se
deberı́a empezar a considerar en la medicina clı́nica el abordaje de
estos pacientes mediante tratamientop con antioxidantes y
fármacos relacionados con la biogénesis mitocondrial, la ruta
Oxphos. A ese respecto, son necesarios ensayos clı́nicos, pero esa
nueva lı́nea de investigación podrı́a aportar nuevos e importantes
avances en la FM y, por tanto, el éxito de la medicina en esta
enfermedad.
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