DOLOR. 2014;29:155-62

Accion de los nucleodtidos
en el tratamiento de la fibromialgia

J. GUITART BoixaDer! v F. MArRMOL CARRERA?

RESUMEN

ABSTRACT

Fundamento y objetivo: Para evaluar la accion de los
nucledtidos en la fibromialgia (FM), trastorno de di-
ficil tratamiento, se disend un estudio observacional
prospectivo.

Pacientes y método: Se administr6 un preparado a
base de nucledtidos durante dos meses a 44 mujeres
que cumplian los requisitos de FM probable o defini-
da, segln los criterios de Wolfe (1994). La media de
edad era de 55,9 = 14 anos, siendo la posologia
media: citidin-5’-monofosfato disédico (CMP) 10 mg
y 2.260 mg de uridina en nucleétidos. Se realiz6 una
autoevaluacion global al inicio y al final, y una auto-
evaluacioén global comparativa al final del tratamiento.

Resultados: Los resultados fueron favorables en 17 de
los 27 casos (62,8%) de FM probable y en 10 de los
17 casos (58,8%) de FM definida. La significacion de
los cambios en los puntajes en los casos favorables,
aplicando la prueba de Wilcoxon, fue p < 0,02 en
los casos de FM probable y p = 0,02 en los de FM
definida. El nimero de casos necesarios para hallar
un respondedor fue de 1,7. Cabe destacar la buena
tolerancia general y la practica ausencia de incom-
patibilidades y contraindicaciones.

Conclusiones: Estos resultados sugieren la posible
utilidad de los nucleétidos en el manejo de la FM.
El hecho de que los nucleétidos, agonistas de los re-
ceptores P2X y P2Y del sistema purinérgico, interven-
gan en la sefalizacién y modulacién de las vias del
dolor y en la restauracion y regeneracion tras el dafo
nervioso podria explicar, en parte, estos resultados.
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Background and objective: To evaluate the role of
nucleotides in fibromyalgia (FM), a disorder that is
difficult to manage, a prospective observational study
was designed.

Patients and method: A preparation based on nucleo-
tides was administered for two months to 44 women
who met the requirements of probable or definite FM
according to the criteria of Wolfe (1994). The mean age
was 55.9 + 14 years, with an average nucleotide dosa-
ge of 10 mg of cytidine 5’-monophosphate disodium
and 2,260 mg of uridine. Global self-assessment was
performed at the beginning and the end of the treatment.

Results: The results were positive in 17 of the 27 cases
of probable FM and in 10 of the 17 cases of definite
FM. The significance of the changes in the scores in
the favorable cases, applying the Wilcoxon test, was
p < 0.02 in the case of probable FM and p = 0.02 for
definite FM. The number of cases required to find a
responder was 1.7. We must highlight the good ge-
neral tolerance and the virtual absence of incompa-
tibilities and contraindications.

Conclusions: These results suggest the possible utility
of nucleotides for the management of FM. The fact that
nucleotides, agonists of the P2X and P2Y receptors of
the purinergic system, are involved in the signaling
and modulation of pain pathways and in restoration
and regeneration after nerve damage could explain
these results, at least in part. (DOLOR. 2014;29:155-62)
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INTRODUCCION

La fibromialgia es un término familiar no solo en los
circulos profesionales y de la literatura cientifica, sino
también en la misma sociedad.

Se trata de un incémodo padecimiento, mucho mas
frecuente en las mujeres que en los hombres, con un
cuadro clinico muy definido, constante y repetitivo,
consistente en dolores musculoesqueléticos generali-
zados y difusos, acompanados de rigidez, cansancio,
fatiga excesiva, suefio pobre y no reparador, parestesias
y otros sintomas disfuncionales menos frecuentes,
todo ello unido al hallazgo de mdiltiples puntos do-
lorosos a la palpacién en lugares definidos del area
corporal'. La morbilidad percibida puede ser superior
incluso a la experimentada por los pacientes afecta-
dos de artritis reumatoide.

La fibromialgia presenta varios problemas, aunque el
mas importante es que se carece de un conocimiento
etiopatogénico satisfactorio, por lo que no se dispone
de un tratamiento curativo ni de medios terapéuticos
para controlar correctamente la sintomatologia. Ello
explica que, con una base mds o menos cientifica, se
vayan ensayando tratamientos y buscando alternativas
para ayudar a estos pacientes.

Los nucledtidos son unos compuestos organicos qui-
micamente bien conocidos que estan constituidos
por una base nitrogenada heterociclica —que puede
ser purica (adenina, guanina, hipoxantina) o pirimidica
(uracilo, timina, citosina)—, una pentosa —que puede
ser ribosa o desoxirribosa—y un ortofosfato.

Las funciones de los nucleétidos en el organismo son
multiples. Entre ellas se incluyen participar en el me-
tabolismo energético y en la sintesis de ADN y ARN.
También intervienen en la regulacion del flujo corona-
rio, agregabilidad plaquetar y respuesta autoinmune.

Otras propiedades de los nucleétidos son transportar
energia quimica para ceder a otras moléculas, com-
binarse con otros grupos para formar compuestos
bioquimicos tan importantes como los dcidos nuclei-
cos y el acetil coenzima A y actuar como moléculas
senalizadoras especificas de la célulaZ.

Para nuestros objetivos vamos a remarcar su actuacion
como neurotransmisores y senalizadores de las vias
del dolor?#, llevdandose a cabo muchas de sus acciones
a través del sistema de receptores purinérgicos, del
que los nucledtidos son agonistas.

Existen dos tipos de receptores purinérgicos, los
P2X o ionotrépicos, con los subtipos P2X, ., y
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P2Xm, y los P2Y o metabotrépicos, con los subtipos
P2Y

2
1,2,4,6,11-13 °

Ambos tipos de receptores, tanto los P2X como los
P2Y, pueden ser activados por nucleétidos que pro-
ceden de la liberacion por parte de neuronas (as-
trocitos, microglias, células gliales), ya sea bajo la
actividad fisioldgica, ya como respuesta a estimulos
patoldgicos y dano celular’.

En el presente trabajo hemos pretendido obtener
una informacién terapéutica de tipo empirico sobre
la utilidad de los nucledtidos en el tratamiento de la
FM, ya que existen algunas razones a favor de la plau-
sibilidad de esta hipétesis.

Por una parte, el preparado administrado (Nucleo
CMP Forte®) estd ya indicado en las neuropatias de
origen osteoarticular (cidticas y radiculitis), metabo-
licas (polineuritis diabética y alcohélica), infecciosas
(herpes zoster) o a frigore®.

Por otra parte, en la Gltima década se ha ido descu-
briendo una importante participacion del sistema de
receptores purinérgicos en la sefalizacion y modu-
lacion de la transmision dolorosa, siendo los nucleé-
tidos los principales agonistas. Como consecuencia
practica, se ha despertado un interés creciente por
obtener medicamentos diana para el tratamiento de
los estados de dolor agudo y crénico a partir del
cada vez mejor conocimiento de las relaciones entre
sistema purinérgico y dolor”.

Para una primera aproximacion al posible valor
farmacolégico de este preparado a base de nucleé-
tidos en los pacientes con FM, asi como de su to-
lerancia y observancia, hemos disefiado un estudio
observacional prospectivo, en el que a un grupo de
mujeres afectadas de FM se les administré este far-
maco como Unica variable, solicitindoles una auto-
evaluacion global al principio y final del tratamiento.

METODOS

Pacientes

Este estudio se llevé a cabo en una clinica reumato-
[6gica de Barcelona durante el periodo 2011-2013.
La serie se formd por el sistema de incorporaciones
sucesivas y el disefio fue de tipo observacional pros-
pectivo, comparando la situacién clinica antes y des-
pués de la administracion del preparado.

La serie completa comprendié 44 mujeres, con una
edad media de 55,9 + 14,5 anos.
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Criterios de seleccion

Se incluyeron casos de mujeres con dolor muscu-
loesquelético crénico y difuso multirregional o gene-
ralizado que comentaban que les dolia «todo» o «casi
todo». También hay un signo bastante caracteristico
consistente en el hallazgo de miltiples puntos doloro-
sos a la presion en lugares definidos y estandar del
cuerpo, lugares que se describen en los criterios
del American College of Rheumatology (ACR) (1990)".

Los criterios diagnésticos empleados por nosotros
son algo posteriores y fueron propuestos por Wolfe
(1994)8. Estos criterios muestran una mayor sensibi-
lidad para detectar los casos reales de FM que se
presentan en nuestro medio y proporcionan una cla-
sificacion en tres grados, que, seglin nuestra expe-
riencia, tiene un comprobado valor pronéstico.

En estos criterios se tienen en cuenta tres variables,
cada una de las cuales puede constar de tres niveles:

— Dolor musculoesquelético difuso: en el nivel 1,
ninguno o limitado; en el nivel 2, regional exten-
sivo, y en el nivel 3, generalizado.

— Puntos dolorosos: se exploraron los 18 puntos do-
lorosos a la presién descritos en los criterios ACR
(1990)": nivel 1, de 0 a 5 puntos; nivel 2, de 6 a
10 puntos, y nivel 3, 11 o mas puntos dolorosos.

— Sintomas acompanantes: originalmente no se con-
cretaron qué sintomas se tuvieron en cuenta. Noso-
tros consideramos los siguientes: fatiga anormal sin
otras etiologias que la expliquen, alteraciones del
suefo, sensacién de rigidez musculoesquelética,
cefaleas de tension, parestesias en las extremida-
des, sensacion subjetiva de hinchazén en manos
o pies, mareos, inestabilidad, alteraciones funcio-
nales (colon irritable, vejiga irritable, meteorotro-
pismo) y clara influencia negativa del estrés.

Se consider6 nivel 1 cuando no se presenté ningin
sintoma; nivel 2 cuando hubo presencia de 2-4 sinto-
mas, aunque la sola presencia de fatiga, por su impor-
tancia clinica, ya se considero nivel 2, y nivel 3 cuan-
do se presentaron 5 0 mas sintomas acompanantes,
aunque la sola presencia de fatiga y otro sintoma
acompanante fue suficiente para considerar nivel 3.

Aplicando estos criterios se definieron tres grados de FM:

— FM posible: una variable de nivel 3 y otras dos
de nivel 2.

— FM probable: dos variables de nivel 3 y otra de
nivel 2.

— FM definida: las tres variables de nivel 3.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los casos atribuibles a otras enfer-
medades como polimialgia reumatica, cuadro viral
polialgico, cuadros depresivos con somatizacion
dolorosa, poliartrosis en fases algidas, etc., asi como
casos en los que puede estar contraindicado el
preparado, como alergias a sus componentes.

Farmacologia

El preparado se presenta en ampollas y cdpsulas.

Composicién de las capsulas: citidin-5’-monofosfato
disédico (I[CMP], sal disédica) 5 mg; uridin-5'-trifosfato
trisodico ([UTP], sal trisédica), uridin-5’-difosfato dis6-
dico ([UDP], sal disédica), uridin-5’-monofosfato di-
sodico ([UMP], sal disédica) 3 mg en total, equivalen-
tes a 1.330 mg de uridina, y excipientes. Las ampollas
contienen doble dosis de todos estos componentes.

Como Unico tratamiento se prescribié este farmaco, con
una posologia de 2-3 cépsulas/dia durante 8-9 semanas.
En ocasiones se comenzé con la administracion en
ampollas, pues la respuesta parece mas rapida, para
después seguir con las capsulas. Se permitié y acon-
sejé que las pacientes siguieran con su medicacion
previa y la toma de analgésicos que ya venian ha-
ciendo.

Evaluaciones

En la primera visita se solicité una autoevaluacién

global segln la siguiente premisa: «En cuanto al
ica, unto, 3qué

rado de dolores y fatiga, en conjunto, ;qué nota le

pondria del cero al diez? Si cero es ninguna molestia

y diez maxima molestia imaginable».

A las 8-9 semanas se contacté de nuevo con las
pacientes y se repitié el mismo item. Ademds, se les
preguntd: «En relacién al problema de dolores y fa-
tiga que nos consulté hace ahora dos meses, en
conjunto usted se encuentra: mejor, algo mejor, igual
0 peor».

Se considerd evolucion favorable las respuestas «me-
jor» o «algo mejor».

Andlisis estadistico

Se trata de un ensayo clinico, sin grupo control, de
tipo observacional prospectivo. En el aspecto des-
criptivo, se utilizo el célculo de frecuencias, propor-
ciones, medias y desviaciones estandar. Se calculé
la media de las diferencias entre las puntuaciones de
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Tabla 1. Relacién de los casos seleccionados, perdidos e
integrados en el estudio

Casos inicialmente incluidos 55
Casos perdidos por tratamiento no iniciado 5
Casos perdidos por tratamiento incompleto 3
Casos perdidos por no poder contactar

Total de casos perdidos 11
Total de casos evaluados 44

la escala numérico-analégica antes y después del
tratamiento en cada una de las posibles respuestas
de la autoevaluacién global comparativa.

La significacién de los cambios registrados en los
casos favorables se realizé6 comparando los puntajes
iniciales y finales de la escala numérico-analégica
por la prueba de rangos sefialados y pares igualados
de Wilcoxon.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa la relacion entre casos ini-
cialmente incluidos, perdidos y los que terminaron
el tratamiento y pudieron ser evaluados.

De las 44 pacientes de la serie completada, ocho ya
estaban tomando medicacién para la FM, la cual
consistia en antidepresivos, antiepilépticos y ansio-
liticos, a parte de antiinflamatorios y analgésicos
como medicacién sintomadtica. En estas personas,
la adicion del nuevo farmaco resulté favorable en
tres de los ocho casos. El resultado global del trata-
miento al cabo de dos meses se expresa visualmen-
te en la figura T y con datos complementarios en la
tabla 2.

Los cambios medios en los puntajes de la escala
numérico-analdgica, en los cinco niveles de autoeva-
luacién previstos, fueron los siguientes: casos con
evolucién a «mejor», reduccién en 2,88 puntos; casos
con evolucién a «algo mejor», reduccién en 1,5 pun-
tos; casos en que no se reconocié cambio («igual»),
en +0,03 puntos, y casos con evolucién a «peor»,
incremento medio de 2 puntos. La proporciéon de
pacientes necesarios en los que probar el tratamiento
para hallar un respondedor fue de 1,7:1.

Los casos con secundarismos se redujeron a dos: uno
refirié gastralgias y el otro nerviosismo, aunque en
ninguno de los 2 casos se tuvo que suspender el
tratamiento.
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Figura 1. Resultados obtenidos por autoevaluacion global y
comparativa después de dos meses de tratamiento con un pre-
parado a base de nucleétidos a 44 mujeres afectadas de FM.

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo manifiestan que
el tratamiento con un preparado a base de nucleéti-
dos beneficia a un porcentaje estimable de pacientes,
y que al menos uno de cada dos de ellos obtiene
algln tipo de mejoria.

También destaca la buena tolerancia y compatibilidad
de este farmaco con practicamente todos los medi-
camentos que suelen tomar estos pacientes.

No obstante, hay que considerar las limitaciones
metodolégicas de este tipo de trabajos para una
generalizacién de los resultados. El hecho de que
se trate de un estudio observacional prospectivo, sin
grupo control, no permite extraer inferencias cau-
sales, pero si es adecuado para sugerir y apoyar hi-
pétesis. En nuestro caso, la premisa serfa: ;pueden
los nucledtidos beneficiar a los pacientes afectados
de FM?

Otra clase de objeciones puede provenir del caracter
subjetivo de las valoraciones y de que se trata de
diagnésticos sin exploraciones o pruebas especi-
ficas objetivas. A ello se puede replicar que en
otras muchas enfermedades y sindromes funcionales,
como las psicopatias, y en muchos casos en las cien-
cias psicoldgicas y sociales se procede de manera
anéloga.

En cuanto a la mayor o menor importancia relativa
de los resultados obtenidos, hay que tener en cuenta
que en la mayoria de los ensayos clinicos realizados
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Tabla 2. Resultados después de dos meses de la administracion de un preparado a base de nucleétidos. Resultados establecidos
por autoevaluacion global, comparativa y escala numérico-analogica

Grupo* Numero de casos Casos con evolucion Significacion de los cambios de los puntajes
favorable (prueba de Wilcoxon)
n (%)
FM probable 27 17 (62,9%) p < 0,02
FM definida 17 10 (58,82%) p=0,02

*Clasificacién segtn los Criterios de Wolfe de 19948,

con tratamientos para la FM, los resultados favorables
no superaron el 50%.

Por ejemplo, en un metaanalisis en el que se valoré
la utilidad de los antidepresivos triciclicos, que son
los farmacos mejor estudiados en la FM, la propor-
cién de pacientes que obtuvieron un cierto beneficio
fue de 25-37% de los casos’.

Es interesante comentar otro metaandlisis que inclu-
y6 102 ensayos y que comprendié un total de
14.982 pacientes afectados de FM, en los que se
evalué la eficacia de tratamientos habituales como
antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (fluoxetina), inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de noradrenalina y serotoni-
na (duloxetina), antiepilépticos (pregabalina), ejercicio
aerdbico, balneoterapia, terapia cognitivo-conductista
y terapia multicomponente. Tras escoger los ensayos
con 100 o mas pacientes, se observé que los beneficios
obtenidos con la administracion de inhibidores de
la recaptacion de noradrenalina y serotonina, por
una parte, y con pregabalina, por otra parte, fueron
estadisticamente significativos frente al placebo, pero
discretos y clinicamente poco relevantes'®.

En otro interesante ensayo clinico en el que se ad-
ministré pregabalina, Gnico farmaco aceptado por la
Food and Drug Administration (FDA) para el trata-
miento de la FM, a dosis de 450 mg/dia en 529 pa-
cientes, se observé una gran reduccién del dolor de
mas del 50% en el 29% de los pacientes versus un
13% del grupo placebo. También mejoraron signifi-
cativamente la fatiga, el sueno y la calidad de vida;
en cambio, el efecto sobre el nimero de puntos
dolorosos fue escaso. Hubo que lamentar también
frecuentes efectos secundarios, como sedacién, ma-
reo y ganancia ponderal, que obligaron a retirar el
farmaco en mas del 35% de los casos''.

En cuanto a los nucledtidos, no hay experiencias
documentadas de su aplicacién a la FM, pero como
ya hemos comentado, el sistema purinérgico, del
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cual los nucleétidos son los clasicos agonistas, ha
despertado gran interés como fuente de obtencion
de nuevos medicamentos para el tratamiento del do-
lor. En este sentido, se ha ido demostrando que el
sistema de receptores purinérgicos se encuentra
ampliamente distribuido por el sistema nervioso
central (SNC) y sistema nervioso periférico (SNP).

Aparte de las funciones ya comentadas, los nucle6-
tidos también tienen un importante papel neurorege-
nerativo y neurotréfico!? 1.

Interesa destacar especialmente la relacién de los
nucledtidos con la nocicepcién y la modulacion o
amplificacién de los estimulos dolorosos. Asi, se sabe
que el adenosin trifosfato (ATP) enddgeno, a través de
los receptores P2X, puede jugar un papel destacado
en el desarrollo y mantenimiento del dolor neuropa-
tico'®. Experimentalmente, con el UTP y el UDP se
han observado efectos analgésicos, probablemente
por una accién sobre las células gliales y por una
activacion de los receptores P2Y espinales'®.

También se ha sugerido que los nucleétidos actian
en las vias y elementos del dolor a través de los
canales de Na* dependientes de voltaje de las neuro-
nas de los ganglios raquideos, aunque la implicacion
de los tipos concretos de receptores P2Y no esta muy
claral’.

En cuanto al sistema de receptores purinérgicos P2X
y P2Y, uno de sus mecanismos de actuacion en la
modulacién de la transmision dolorosa parece residir
en su capacidad de regular los canales de potasio'®.

En definitiva, vamos a analizar cudles pueden ser las
explicaciones de los beneficios observados con la
administracion del referido farmaco en la FM.

Para ello, debemos considerar tres escenarios en
los cuales cabe esperar alguna accién tedrica de los
nucleétidos:

— Teoria de un origen periférico de la FM con
sensibilizacion del asta posterior: se parte de la
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Figura 2. Intervencion de los receptores del sistema purinérgico en la sensibilizacion de las neuronas del asta posterior de la médula.
A: astrocito; B: neurona postsindptica; C: célula glial; D: extremo terminal de una neurona de los ganglios raquideos. mi: mediadores
inflamatorios (citocinas y quimiocinas); BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; p38: factor precursor; CCL21: quimiocinas;
mi: mediadores inflamatorios. *estimulacion, excitacion.

Una estimulacién intensa y repetida de las neuronas Ad y C de los ganglios raquideos dorsales da lugar a una liberacién de CCL21
(quimiocinas) en el espacio intersindptico. Por una parte, estas quimiocinas activan los receptores P2X, de las células gliales, que
desencadenan varios efectos: liberacion de mediadores inflamatorios, los cuales sobreactivan las neuronas postsinapticas del asta
posterior; liberacion del factor p38, que facilita la produccién de BDNF vy, por dltimo, generacion de alodinia. Ademas, los CCL21,
que a través de los receptores P2Y , dan lugar a alodinia y dolor neuropatico, y a través de los receptores P2Y,, estimulacion de
la fagotitos para comenzar a reparar el dano nervioso (interpretacion personal de los autores basada en la informacion procedente

de Magni G, et al.”).

premisa de que un intenso y prolongado flujo de
impulsos dolorosos periféricos puede provocar la
sensibilizacion (hiperrespuesta) de las neuronas
sensitivas del asta posterior de la médula'.

Hoy en dia esta aceptado por varios autores que
en la FM hay una sensibilizacion medular?®, pero
no se comprende bien cémo se ha llegado a ella,
ya que no se han identificado alteraciones peri-
féricas previas que generen esta gran descarga
nociceptiva??, teéricamente necesaria para llegar
a esta sensibilizacion.

Actualmente se sabe que en la estacién medular
de las vias nociceptivas hay una importante ubi-
cacién de receptores del sistema purinérgico?!.

Fruto de las informaciones obtenidas en el trabajo
ya citado de Magni, et al.'*, los autores han pro-
puesto un esquema de como el sistema purinérgico
puede intervenir en la sensibilizacién medular
clasica (Fig. 2), aunque todavia se ha de progresar
mdas en nuestros conocimientos en este terreno
para saber como actuar para atenuar o revertir
dicha sensibilizacién en los pacientes.

Actuacién en un modelo de dolor neuropético: en
la FM pueden reconocerse varias caracteristicas del
dolor neuropatico, como hiperalgesia, alodinia,
parestesias y disestesias. El empeoramiento con
el estrés y la meteorologia, el acompafiamiento
de insomnio y depresion, y la desigual respuesta
al tratamiento también pueden aparecer en la FM.
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Por otra parte, un farmaco emblematico en el
tratamiento del dolor neuropatico, la pregabalina,
ha sido ensayado con éxito en la FM' y es el
tnico farmaco aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de este trastorno.

La pregabalina actda sobre los canales de calcio
dependientes de voltaje reduciendo la liberacién
de neurotransmisores, siendo mas eficaz en los
casos asociados a dano nervioso?2. De hecho, el
dolor neuropdtico es una disfuncion asociada a
dafio nervioso??, y esta disfuncion permite pensar
en una sinergia entre la pregabalina y los nucleé-
tidos en el tratamiento de la sintomatologia clini-
ca caracteristica de la FM.

Los nucledtidos tienen reconocidas acciones neu-
rotréficas y regenerativas. De esta forma se ha
comprobado que los nucledtidos actian en la
regeneracion nerviosa y muscular después de una
lesion del nervio cidtico?®, y a través de los re-
ceptores purinérgicos tienen una accion tréfica en
el desarrollo y regeneracion del tejido nervioso'?24.
En otro estudio reciente se demostré que el UTP
extracelular interactuando con los receptores P2Y
de las células de Schwan propicia una activacion
de la maquinaria molecular que conduce a cam-
bios en el citoesqueleto de las células gliales?>;
estas células, entre otras funciones, son las encar-
gadas de la reparacién y regeneracion del tejido
nervioso. De esta forma, se puede apreciar una
cierta correspondencia en la actuacién de ambos
farmacos. La pregabalina actia corrigiendo los
efectos dolorosos del dafo nervioso y los nucleé-
tidos, actuando a un nivel mas causal, favorecien-
do la regeneracién y restablecimiento de la es-
tructura nerviosa.

De todas formas, en la etiopatogenia de la FM
hay muchas lagunas. En esta interpretacion causal
falta un eslabdn, ya que hasta el momento no se
ha podido constatar este aludido dano nervioso
periférico en la FM.

Acciones a nivel del SNC: en cuanto a la patoge-
nia de la FM, la opinién mas extendida es que en
este trastorno subyace una disfuncién central en
el procesamiento y modulacion de las sensaciones
dolorosas. En parte, ello se atribuye a un desequi-
librio en los neurotransmisores tipo serotonina,
adrenalina y dopamina®, aunque este punto no
ha podido ser demostrado de forma consistente.

En cambio, las pruebas de neuroimagen han apor-
tado importantes informaciones. Asi, mediante la
técnica de resonancia magnética funcional (RMF)?

una porcion significativa de pacientes con FM pre-
senta una constante y anormal activacién de la
matriz neural del dolor. Con esta técnica se ha
podido observar una hiperexcitabilidad anormal en
algunas dreas cerebrales concretas, como zonas
de los ganglios basales, circunvoluciéon del cin-
gulo y la parte anterior de la insula de Reil?3.

No obstante, estos hallazgos, que de ser especi-
ficos representarian casi el dominio de la patoge-
nia de la FM, quedan relativizados por resultados
parecidos en otras enfermedades. Asi, por ejem-
plo, con RMF y tomografia por emisién de elec-
trones (TEP) se han hallado disfunciones de este
tipo en otras situaciones que cursan con dolor
crénico, como en el dolor por miembro fantasma
y el dolor regional complejo?°.

Entonces, ;cémo puede intervenir el sistema purinér-
gico con sus agonistas y antagonistas en esta disfun-
cién o sensibilizacién central?

Por una parte, resulta sugerente que los receptores
purinérgicos estén presentes y, por lo tanto, operan-
tes, en el cerebro’, lo cual nos permite pensar que
los nucledtidos pueden ejercer de neurotransmisores
a este nivel, ya sea en la vertiente fisiol6gica ya en
la disfuncional, pero de nuevo hemos de lamentar las
limitaciones de nuestros conocimientos en este terre-
no. Expertos en estas materias han manifestado que
el papel de los nucleétidos en las dreas asociativas
del cerebro, donde las sefiales dolorosas procedentes
de la periferia son integradas y moduladas, es, de
hecho, virtualmente desconocido’.

En un estudio realizado por Cardenal, et al.3% se
observé que los pacientes con FM, asi como los que
padecen osteoartritis (con o sin deposicién de micro-
cristales) y esclerodermia, presentaban una anormal
y elevada actividad de la nucleétido pirofosfato hi-
drolasa en el suero’®. Ello sugeriria un metabolismo
incrementado de nucledtidos en estos pacientes y
explicaria el beneficio conseguido por su aportacion
externa.

La funcion y distribucion precisa del sistema purinér-
gico es un capitulo relativamente joven de las cien-
cias biomédicas. Los diversos trabajos a menudo
ofrecen resultados contradictorios. Seguramente ello
se debe a la informacién parcial y sesgada que se
obtiene de los distintos disefios experimentales.

Sin embargo, la posible relacion del sistema purinér-
gico con los sintomas de la FM es un tema que
merece ser profundizado tanto desde el punto de
vista terapéutico (nuevos estudios controlados y alea-
torizados) como a nivel experimental.
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