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De forma general, se define al estrés oxidativo como el desequi-
librio entre la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
especies reactivas de nitrégeno (RNS), y los mecanismos de defensa
antioxidante. Estas moléculas téxicas se vuelven altamente reacti-
vas en su formacién debido a su alterado namero de electrones
de valencia desapareada. Corresponde a la mitocondria el ser la
principal productora de ROS, generandose la mayor parte por los
complejos de la cadena respiratorial y IIl, consecuencia del flujo
de electrones entre ambos complejos. Sin embargo, la produc-
cién de ROS en condiciones fisiolégicas se vuelve esencial para la
vida manteniéndose un nivel basal de ROS y estan involucradas en
numerosos mecanismos como la actividad bactericida de los fago-
citos o la transduccién de seifiales, la regulacién del crecimiento
celular o el estado rédox de la células, entre otros!. Altos niveles de
estrés oxidativo han sido involucrados como evento primario y/o
secundario en numerosas patologias como artritis reumatoide, Par-
kinson, Alzheimer, arterosclerosis y patologias cardiovasculares,
diabetes mellitus?.

El estrés oxidativo en la fibromialgia

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor crénico genera-
lizado acompaiiado de otros sintomas como depresion, ansiedad,
fatiga o alteraciones del suefio. Su diagndstico se realiza a partir de
los criterios de clasificacién establecidos por el Colegio Americano
de Reumatologia de 1990 (ACR). En Espafia presenta una alta pre-
valencia: el 2,4% de la poblacién mayor de 20 afios y con una mayor
presencia en mujeres que en hombres, en una relacién de 21:13. A
pesar de la alta prevalencia, su etiologia resulta atin desconocida y
no existen tratamientos efectivos.

En los Gltimos afios, el estrés oxidativo ha adquirido un rele-
vante papel en la fisiopatologia de la FM. Peroxidacién lipidica
(PL) y proteinas carboniladas, productos finales del dafio en la
membrana inducidos por las ROS, se han observado incrementados
en el plasma de pacientes con FM#>, Por otro lado, la capacidad
total antioxidante o enzimas antioxidantes como la superéxido

* Autor para correspondencia. Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo, Univer-
sidad Pablo de Olavide-CSIC, Carretera de Utrera, km 1, 41013 Sevilla. Espaiia.
Correo electrénico: mdcormor@upo.es

dismutasa (SOD) o la catalasa se han podido observar disminuidas
en el plasma de los pacientes con FM#-6. Todas las investigacio-
nes han sido orientadas al plasma o el suero de pacientes como
modelo de estudio, surgiendo la necesidad del uso de modelos celu-
lares, es decir, el lugar donde se activa y controla la maquinaria
de produccién de ROS. A este respecto, el peréxido de hidrégeno
(H20,), como uno de los radiales libres que proviene del oxigeno
formando parte de las ROS, se ha encontrado incrementado en neu-
tréfilos de pacientes con FM. Del mismo modo, altos niveles del
anién super6xido de origen mitocondrial (O, ™) se han observado en
células mononucleares de sangre periférica de pacientes con FM’.
En este mismo modelo, los pacientes presentaron bajos niveles de
CoQ;9, un elemento de vital importancia en la cadena respiratoria
mitocondrial cuya misién principal es el transporte de electrones
de los complejosI y II al III, ademas de regular el acoplamiento
de proteinas, el poro de transicién mitocondrial y la 3-oxidacién
de acidos grasos, asi como un importante antioxidante de mem-
brana, por lo que una deficiencia del mismo induce en la célula
una bajada de la actividad de los complejos I +1Il, complejolIl y
complejolV; ademas reduce la expresiéon de proteinas mitocon-
driales involucradas en la fosforilacién oxidativa, disminuye el
potencial de membrana mitocondrial e incrementa la produccién
de ROS7.

Pero, desde un punto de vista fisiopatolégico, ;qué relacion
puede existir entre el estrés oxidativo y los sintomas de la FM?
Es sabido que la PL refleja la produccién intracelular de las ROS,
y se sabe que las ROS estan involucradas en la etiologia de uno
de los sintomas mads importantes de la FM: el dolor. El radical
superdxido juega un importante papel respecto del desarrollo del
dolor; por un lado, mediante sensibilizacién periférica y central
del sistema nervioso y por tanto induciendo una alteracién de
la nocicepcién, y por otro lado, mediante la activacién de varias
citoquinas como TNF-a, IL-13 e IL-68. El papel de las citoqui-
nas en la FM ha sido ampliamente discutido, si bien, no como
mecanismo etiolégico, pero si como un factor relevante en el
agravamiento de la sintomatologia®®. Aunque los mecanismos
por los cuales el estrés oxidativo puede alterar la sensibilidad
muscular atin resultan desconocidos, es posible que el dafio oxi-
dativo interfiera en los mdsculos mediante una disminucién de
los nociceptores a nivel local, lo que provoca una disminucién del
umbral del dolor!0. Por otro lado, la PL ha sido relacionada con un

1699-258X/$ - see front matter © 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.reuma.2010.12.007


dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2010.12.007
www.reumatologiaclinica.org
mailto:mdcormor@upo.es
dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2010.12.007

282 M.D. Cordero / Reumatol Clin. 2011;7(5):281-283

sintoma tipico de la FM: la fatiga. Altos niveles de PL, asi como
una interesante correlacién con este sintoma, se han demostrado
en el sindrome de fatiga crénica, una patologia con un alto por-
centaje de comorbilidad con la FM3. Otro de los sintomas propios
de la FM: la depresion, ha mostrado una alta correlaciéon entre la
PL en eritrocitos de pacientes diagnosticados de depresién mayor
y los valores obtenidos en la escala Hamilton de depresién®,
resultado en concordancia con los obtenidos en FM“. Es intere-
sante que se hayan observado correlaciones significativas entre
los niveles de antioxidantes tanto en plasma como en suero con
respecto a la puntuacién obtenida en una escala analégica visual
de dolor, asi como al grado de rigidez matutina presentada por
los pacientes®5. Por otro lado, la PL en suero si ha demostrado
un alto grado de correlacién con el nivel de depresién presentado
por los pacientes con FM#4, lo que demuestra la relacién exis-
tente entre el balance oxidante/antioxidante y la sintomatologia
de la FM.

Implicaciones clinicas del estrés oxidativo en la fibromialgia

Desde un punto de vista clinico, nos interesa centrarnos en un
aspecto de la FM que atin presenta grandes incognitas y que cons-
tituye uno de los principales problemas de esta enfermedad: la
carencia de tratamientos efectivos. Esto lleva a los especialistas al
tratamiento sintomatico de la enfermedad, llevando en ocasiones
a un agravamiento del trastorno por los efectos secundarios que
acarrean, y es que en muchos casos, estos fairmacos inducen un
aumento del estrés oxidativo. La CoQ10 ha demostrado en ensayos
in vitro con células mononucleares de sangre periférica de pacien-
tes con FM, ya sea por su papel antioxidante o por compensacién
del déficit, reducir significativamente los niveles de ROS, asi como
la degradaciéon mitocondrial por via autofagica mas conocida como
mitofagia7. Este resultado, aunque in vitro, podria aportar infor-
macién sobre el efecto beneficioso obtenido en pacientes tras la
administracién de CoQqg junto con Gingko biloba mostrado por un
estudio piloto en el que se observé una importante mejoraen la cali-
dad de vida de los pacientes!!. La fatiga, uno de los sintomas mas
tipicos de la FM, se ha visto reducida por el tratamiento con CoQyy,
tanto en modelos animales como en fatiga fisica en humanos tras
el ejercicio’?13, Asimismo, cabe destacar que la CoQ;¢ ha demos-
trado reducir el dolor muscular en pacientes inducido por el uso de
estatinas'4, y en modelos animales ha demostrado tener cualida-
des antiinflamatorias y antinociceptivas!®, y es que recientemente
se ha observado como la CoQ;q regula la expresién de ciertos genes
de citoquinas pro-inflamatorios como el TNF-a 16, cuyo papel ya
ha sido descrito en la FM?, Por otro lado, la melatonina, una impor-
tante molécula sintetizada de forma endégena por el organismo
y con propiedades antioxidantes, ha demostrado reducir los nive-
les de dolor en FM, asi como sintomas mas complejos y tipicos de
esta enfermedad como la depresion, la ansiedad o trastornos del
suefiol”.

Las terapias mediante antioxidantes han demostrado ser efi-
cientes en numerosos procesos patolégicos en los que el estrés
oxidativo juega un papel relevante tanto de forma primaria como
secundaria. La CoQq, la VitaminaE o alpha-tocopherol, la vita-
minaC o acido ascérbico, la melatonina, la SOD, la vitamina A o
retinol, el glutatién, la N-acetilcisteina, etc., son algunos de los
antioxidantes mas usados en ensayos aleatorizados en pacientes
de muy diversas patologias o como cotratamiento con fairmacos
que inducen grandes efectos secundarios como los tratamientos
quimioterapicos. La CoQqo se ha aplicado con éxito en ensayos
clinicos en procesos patolégicos como Parkinson'®, Alzheimer!?,
ataxia de Friedreich?0, migrafia?!, trastorno humano por deficien-
cias de CoQq¢%?%, cardiomiopatias?® o mitopatias inducidas por
uso de estatinas!4. La falta de resultados que muestren aspectos

negativos como efectos secundarios o algiin grado de interferen-
cia con otros tratamientos avala de algiin modo el uso de terapias
antioxidantes. Sin embargo, en el caso de la FM alin no existen
ensayos controlados, a doble ciego y con placebo en los que se
demuestren los posibles mecanismos beneficiosos de este tipo de
terapias en general, y de la CoQqq en particular. La enorme comple-
jidad de esta enfermedad hace dificil la evaluacién de su eficacia
como tratamiento Gnico, por lo que requiere un enfoque terapéu-
tico multidisciplinar en el que el uso de antioxidantes adquiriria un
papel como cotratamiento. Aunque el estrés oxidativo en la FM es
un hecho aceptado, su papel en la enfermedad desde un punto de
vista fisiopatolégico atin no esta claro, desconociéndose el meca-
nismo por el cual altos niveles de radicales libres, bajos niveles de
antioxidantes o ambos procesos a la vez pueden llegar a influir en
el agravamiento de los sintomas. Por tanto, son necesarios nuevos
estudios en este sentido, asi como el disefio de ensayos controlados
sobre el efecto terapéutico de los antioxidantes.
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