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RESUMEN

Una enfermedad donde se ha vuelto imperativo el hallazgo de biomarcadores para su
diagnostico y manejo es la fibromialgia, un sindrome de dolor crénico caracterizado
por dolor generalizado, fatiga, suefo no reparador, rigidez matutina, depresion y
alteraciones cognitivo-conductuales.

Sélo unos pocos anos han pasado desde que se la considera una enfermedad
propiamente dicha, con biomarcadores que presentan limitaciones como baja
sensibilidad o especificidad, que pueden impedir un correcto manejo de la
Fibromialgia. Quienes la padecen, llevan la carga afnadida de la escasa literatura con
relacién a su enfermedad.

Tras una revision sistematica de la literatura reciente, en este trabajo se recopila e
integra toda la informacién acerca de los marcadores empleados o estudiados para el
manejo de la fibromialgia desde el punto de vista diagndstico y terapéutico.

El resultado final permite la elaboracién de unas tablas para el facil manejo de la
informacioén para el clinico.

INTRODUCCION

La FM es un sindrome de dolor crénico caracterizado por dolor musculoesquelético
generalizado por mas de 3 meses en ausencia de dano tisular observable. Ademas del
dolor, los pacientes suelen presentar fatiga persistente, alteraciones del suefio no
reparador, rigidez matutina, ansiedad (13-68%) y depresion (20-80%) asi como déficits
cognitivos como fallos de memoria o concentracion lo que en su conjunto contribuye a
una pérdida funcional y de la calidad de vida que agrava el cuadro de los
pacientes(1,2)
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Con una prevalencia mundial del 2-8%, la gran mayoria de pacientes mujeres (poseen
mas puntos dolorosos que los hombres) con un pico de edad en torno a los 55-65
afios. Se estima que supone un coste de mas de 20 mil millones de délares anuales
por costes directos (visitas médicas, prescripciones médicas...) e indirectos
(absentismo y pérdidas laborales)(2)

El diagndstico clinico histéricamente se ha visto dificultado por la ausencia de pruebas
objetivas. Inicialmente, los criterios diagndsticos de la American College of
Rheumatology (ACR) se basaban en la presencia de dolor a la presion en 11 de 18
puntos sensibles. Posteriormente, en 2010 y 2016, estos criterios se actualizaron para
incluir sintomas como fatiga, trastornos del suefio y déficits cognitivos buscando una
mayor precision diagnéstica (3), por lo que el diagnostico actual se basa en:

- Dolor musculoesquelético generalizado en al menos 4 de las 5 regiones

corporales
- Persistencia de sintomas durante mas de 3 meses
- Puntuacion enlaescala WPl =27y SSS =5

Pese a los actuales esfuerzos por desarrollar criterios mas objetivos para diagnosticar
la enfermedad, dichos criterios aun son subjetivos y la inespecificidad de los sintomas
hace que se entrecrucen con los de otras enfermedades reumatolégicas. Hoy en dia,
no existe un marcador o test de laboratorio que con certeza diagnostique la FM y los
clinicos se valen unicamente de cuestionarios y examenes que se correlacionan con la
severidad de la enfermedad como las escalas FIQ (fiboromyalgia impact questionnaire),
PSQI (Pittsburgh sleep quality index), VAS (Visual analogue scale), HADS (Hospital
anxiety and depression scale) DVPRS (Defense and Veterans Pain Rating Scale) y
FSS (fatigue severity scale)(1)

En este contexto son frecuentes los diagndsticos erréneos o tardios lo que contribuye
al estigma de enfermedad “invisible” o “psicosomatica”

Es por esto que resulta de vital importancia encontrar una herramienta diagndstica
mas fiable y precisa que ayude a diagnosticar de forma mas objetiva la enfermedad
reduciendo el coste emocional y econémico de los pacientes(1,3)

La OMS define biomarcador como “Cualquier sustancia, estructura o proceso, que
pueda ser medido en el cuerpo o sus productos y que influencia o predice la incidencia
de un resultado clinico de una enfermedad”.

Los biomarcadores pueden utilizarse con distintos fines; entre ellos, como ayuda
diagnéstica, como predictor de respuesta a un tratamiento o para el seguimiento y
monitorizacién de una determinada enfermedad. Un buen biomarcador debe cumplir
algunos requisitos: debe ser lo suficientemente sensible y especifico para la funcion
que cumple, econdmico, estable y facil de obtener. Bajo esta premisa se cree que el
problema respecto al hallazgo de biomarcadores no se puede resolver con un unico
biomarcador, sino con la interaccién de multiples biomarcadores diagndsticos, para lo
que ayuda el conocimiento del curso y caracteristicas(1)

No se conoce del todo la fisiopatologia de la enfermedad, sin embargo, se cree que
diversos mecanismos de sensibilizacién periférica y central contribuyen a la génesis de
la FM(2).

Esto se refleja por cambios anatomo-funcionales cerebrales y de la ME, desbalances
neuroquimicos y neuroplasticos, alteraciones del eje H-H, hiperactividad simpatica y
de células inmunes todo ello resultando en un estatus proinflamatorio crénico y una
capacidad antioxidante comprometida(4). Sin embargo, estos cambios son dificiles de
evaluar por ser inespecificos 0 poco sensibles, y ahi radica la importancia de entender
la fisiopatologia de la enfermedad y como los mecanismos que la originan son la base
del desarrollo de biomarcadores diagndsticos. Por ello, se proponen dos grandes
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campos de estudio para facilitar el estudio de los biomarcadores y su implicacion
fisiopatoldgica en la enfermedad:
» Alteraciones neuroquimicas y de expresion molecular:
El sistema inmune, por su relacion con sistema opioide enddégeno juega un rol
clave en la patogénesis de la enfermedad. Ambos sistemas poseen multiples
receptores y ligandos en comun, y la compleja comunicacién de dichos
sistemas con el SNC permite el estudio de muchas de las bases
fisiopatoldgicas de la enfermedad. Un ejemplo de esto son los receptores de
células mieloides tipo 1, los cuales segregan citoquinas proinflamatorias
mediante interaccién con receptores tipo toll-4(5). Otros receptores opioides
endogenos como el tipo Mu, se expresan en la membrana de linfocitos B y
regulan procesos de analgesia y fagocitosis(1).
En esta misma linea, parece que la activacion periférica de células inmunes
conduce a la secrecion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-8, IL-12, IL-
17a, TNF-Alfa) que, mediante interaccién con receptores nociceptivos o
neuronas de las raices espinales de ganglios dorsales, amplifican la respuesta
a estimulos dolorosos por cambios en la excitabilidad y conductividad de las
vias moduladoras de la informacion nociceptiva.
A su vez, también parece existir una reduccion de citoquinas antinflamatorias
(IL-4, IL-10) y analgésicas (IL-13) lo que explicaria directamente una mayor
percepcion del dolor en individuos con FM (2,6).
Alteraciones en la expresion de proteinas implicadas en procesos de
coagulacion y fibrindlisis también parecen asociarse a procesos de neuro
inflamacién que conduce a una disrupcién de la sefalizacion por vias
descendentes, amplificando asi la respuesta a estimulos dolorosos(4).
De esta forma el analisis protedmico en diversos fluidos biolégicos puede
aportar informacion crucial acerca de la fisiopatologia de la enfermedad, asi
como revelar distintos marcadores bioldgicos diagnésticos o dianas
terapéuticas(7).
» Alteraciones estructurales y funcionales cerebrales:

Las alteraciones relacionadas con la neuro inflamacién central se asocian a
cambios neuroplasticos maladaptativos que conducen a una desvinculacion
cortical crénica de los sistemas de modulaciéon de la informacion nociceptiva.
Esto se traduce en una excitabilidad aumentada de los sistemas ascendentes y
una disrupcién de la sefializacion por vias descendentes lo que, en su
conjunto, amplifica las sefiales dolorosas. En este contexto, el estudio de
mediadores neuroplasticos como el BDNF o el NGF parece revelar una fuerte
implicacion de dichos neuropéptidos en la perpetuacién de esta sensibilizacion
central. Mas concretamente el BDNF se trata de una neurotrofina implicada en
procesos de plasticidad sinaptica, memoria, aprendizaje, crecimiento y
supervivencia neuronal. Parece estar implicada en la modulacién del dolor al
promover la excitabilidad y sinapsis glutamatérgicas al mismo tiempo que
inhibe la actividad gabaérgica, lo que genera una excitabilidad cortical anémala
induciendo hiperalgesia mediada por NMARDS(8,9).(10)
Esta neuroplasticidad maladaptativa también se ha puesto de manifiesto con
estudios de EEG, los cuales revelan la existencia de arritmias talamocorticales
responsables de esa excitabilidad cortical anbmala, y explicarian las
alteraciones de los estados de reposo-actividad corticales y los déficits
cognitivos presentes en la enfermedad(10,11).
La rs-fcMRI, es una herramienta que ha evolucionado para reducir la
variabilidad en el analisis de diferentes parametros asociados al dolor crénico.
Es capaz de indexar la conectividad funcional entre distintas regiones
cerebrales reflejando los cambios que se dan en ellas, aportando informacion
diagnéstica, asi como prondsticoterapéutica.
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Estudios de rs-fcMRI, revelan que los pacientes con FM se ven afectados por
una conectividad anémala entre diversas areas cerebrales implicadas en el
procesamiento y modulacion de la informacion nociceptiva y que dichas
alteraciones son especificas del dolor fibromialgico. Esto abriria un campo de
estudio para la busqueda de biomarcadores basados en conexiones
funcionales cerebrales y el desarrollo de nuevas técnicas diagnésticas(12,13).

Esta gran heterogeneidad clinico-patolégica supone un reto para el manejo y
seguimiento de la FM. Como ya se ha comentado, la relacién entre las bases
biolégicas de la enfermedad y los perfiles clinicos de los pacientes no se comprende
del todo, por lo que los tratamientos actuales son principalmente sintomaticos y
muchas veces insuficientes(3). El estudio de potenciales biomarcadores que se
correlacione con los perfiles clinicos de los pacientes abriria las puertas no solo a un
diagnéstico mas preciso, sino también un mejor manejo y seguimiento terapéutico de
los pacientes.

Con esta informacion, cobra especial relevancia la necesidad de una revision que
integre y sistematice la informacion mas actual y relevante con relacion a la presencia
de biomarcadores diagndsticos y terapéuticos en la FM.

OBJETIVOS

1- Realizar una revision sistematica de los biomarcadores actuales en la
fibromialgia.

2- Confeccionar una tabla donde se agrupen dichos biomarcadores y tablas
secundarias organizadas para ser utilizadas como herramienta para el
facultativo.

METODOS

Se ha realizado una revision sistematica en la base de datos Pubmed, donde se llevd
a cabo la siguiente busqueda: Fibromyalgia (all fields) + biomarker*(all fields), clinical
trials, last 10 years, FFT, obteniendo de esta forma 23 articulos completamente
gratuitos y disponibles que seran incluidos en el modelo de acuerdo con el diagrama
de flujo presentado en la figura 1.
De los 23 articulos obtenidos tras la busqueda de Pubmed, no todos eran validos para
la revision que se propuso hacer, ya que hubo que descartar algunos articulos como
se expone en el diagrama de flujo, por los siguientes motivos:

1- Resultados no publicados(14).

2- Trata otras enfermedades, no la Fibromialgia(15).
Por estos motivos se han utilizado 21 articulos para esta revisién que cumplen los
criterios requeridos para el objetivo del estudio.
La busqueda se cierra el 25/02/2025.
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Busqueda en PubMed
"Términos: Fibromyalgia + biomarker*, clinical trials, FFT"

Y

23 Articulos Identificados

Y

Evaluacion de Articulos
¢Publicado? ¢Relevante para fibromialgia?
Si
Descartados
(No publicados o irrelevantes)

21 Articulos Incluidos

@n de Tablas de Biom@

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio realizado

RESULTADOS — BIOMARCADORES

Tras la lectura de los articulos seleccionados siguiendo los criterios mencionados en el
apartado de Métodos, se realiza un trabajo de analisis y sintesis de la informacion de
todos los biomarcadores que se han encontrado. Estos resultados se reflejan en la
tabla 1 cuyo objetivo es servir como herramienta para el facultativo para encontrar la
informacién de una manera directa y concisa.

Se han confeccionado a su vez unas tablas secundarias a modo de agrupar los
biomarcadores de una forma mas especifica en relaciéon con sus propiedades
diagnésticas o de respuesta a diversos tratamientos.

A continuacién se enumeran alfabéticamente los biomarcadores que ha encontrado la
revision con una breve descripcion de su implicacion en la enfermedad.

1- 2-Araquidonoilglicerol (2-AG): Mediador lipidico del sistema
endocannabinoide con propiedades analgésicas y antiinflamatorias cuyos
niveles plasmaticos estan elevados en la FM respecto de los controles. Se
ha encontrado que su expresion se asocia positivamente con la duracion
de la enfermedad y el IMC, y negativamente con estados de fatiga,
ansiedad y dolor. Se trata de uno de los biomarcadores diagnésticos mas
relevantes del sistema endocannabinoide por su capacidad para
diferenciar entre pacientes con FM y pacientes sanos(16).
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2- 3-Hidroxiquinurenina: Metabolito neurotdxico del triptéfano cuyos niveles
séricos se hallan elevados en pacientes con FM actuando como marcador
de neurodegeneracion. La terapia con GHB demuestra una reduccién de
sus niveles(17).

3- Acido quinolinico: Metabolito neurotéxico del triptéfano cuyos niveles
séricos se hallan elevados en pacientes con FM actuando como marcador
de neurodegeneracion. La terapia con GHB demuestra una reduccién de
sus niveles(17).

4- Acido quinurénico: Metabolito del triptéfano con propiedades neuro
protectoras. Sus niveles séricos se ven reducidos tras el tratamiento con
GHB (17).

5- ADIP: Proteina implicada en procesos de desarrollo muscular cuyos
niveles plasmaticos se ven aumentados tras un periodo de ejercicio de
resistencia en pacientes con FM(7).

6- AEA: Mediador lipidico del sistema endocannabinoide con propiedades
analgésicas y antiinflamatorias cuyos niveles plasmaticos se hallan
elevados en pacientes con FM respecto de los controles(16).

7- APCS: Proteina implicada en la neuro inflamacion central cuyos niveles
séricos se encuentran elevados en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

8- BASP1: Proteina que interviene en el desarrollo y metabolismo muscular
cuyos niveles plasmaticos se elevan tras un periodo de 15 semanas de
ejercicio de resistencia en pacientes con FM, destacando su rol como
factor predictor de respuesta a la terapia no farmacolégica(7)

9- BDNEF: Neuropéptido implicado en procesos de neuro plasticidad,

desarrollo muscular, memoria y aprendizaje que modula la transduccién

de las respuestas nociceptivas cuyos niveles plasmaticos se hallan
elevados en pacientes con FM(9).

Diversas terapias no consiguieron tener un impacto en su expresion

(8,9,17) mientras que si responde a otras terapias de distinta naturaleza

(6,8)

CA4A: Proteina implicada en la neuro inflamacion central que forma parte

del sistema del complemento y se relaciona con la formacion del complejo

de la membrana de ataque encargada de la lisis celular. Sus niveles
séricos se encuentran elevados en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

CAC Cortex prefrontal dorsolateral derecho-cingulo posterior izquierdo:

Una conectividad disminuida entre estas areas cerebrales observada

mediante rs-fcMRI se asocia a la terapia PENFS de neuroestimulacion

vagal. Esto se correlaciond con una menor intensidad del dolor segun la
escala DVPRS(13).

CAC cortex prefrontal medial-Iébulo 6 cerebelo izquierdo: Una

conectividad disminuida entre estas areas cerebrales observada

mediante rs-fcMRI se asocia a la terapia PENFS de neuroestimulacion
vagal. Esto se correlacioné con una menor intensidad del dolor segun la
escala DVPRS(13).

CAC cértex sensoriomotor izquierdo-lébulo cerebeloso 6 izquierdo: Una

conectividad aumentada entre estas areas cerebrales observada

mediante rs-fcMRI se asocia a la terapia PENFS de neuroestimulacién
vagal. Esto se correlacioné con una menor intensidad del dolor segun la
escala DVPRS(13).

CAC LSM1---L-PCC: La conectividad entre areas cerebrales

pertenecientes a la matriz del dolor como la red neuronal por defecto

(I6bulo parietal inferior, cortex dorsolateral prefrontal derecho, cértex

cingulado dorsal anterior, union temporoparietal derecha, cortex prefrontal

10

11

12

13

14
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15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

medial) y la red somato sensitiva o ejecutiva de control se ha demostrado
alterada por estudios de neuroimagen con rs-fcMRI basados en el analisis
de balizas. Una hiperreactividad cerebral (conectividad aumentada) entre
estas areas, se asocia a una mayor percepcion del dolor(13,18).

CAC insula posterior derecha- Cortex cingulado posterior izquierdo: Una
conectividad disminuida en estas areas se ha observado en el grupo de
pacientes tras la terapia convencional (Farmacoterapia + Acupuntura +
Fisioterapia). Esto se correlacion6 con una menor intensidad del dolor
segun la escala DVPRS(13).

CAC insula posterior derecha-Cruceta cerebelosa bilateral: Una
conectividad disminuida en estas areas se ha observado en el grupo de
pacientes tras la terapia convencional (Farmacoterapia + Acupuntura +
Fisioterapia). Esto se correlacioné con una menor intensidad del dolor
segun la escala DVPRS(13).

CAC insula posterior derecha-Girus occipital medio derecho: Una
conectividad aumentada en estas areas se ha observado en el grupo de
pacientes tras la terapia con PENFS en adicion a la terapia convencional.
Esto se correlacioné con una menor intensidad del dolor segun la escala
DVPRS(13).

CAC insula posterior derecha-hemisferio izquierdo: Una conectividad
aumentada en estas areas se ha observado en el grupo de pacientes tras
la terapia con PENFS en adicion a la terapia convencional. Esto se
correlacion6 con una menor intensidad del dolor segun la escala
DVPRS(13).

CAC Insula posterior derecha-insula anterior izquierda: Una conectividad
aumentada en estas areas se ha observado en el grupo de pacientes tras
la terapia con PENFS en adicion a la terapia convencional. Esto se
correlacion6 con una menor intensidad del dolor segun la escala
DVPRS(13).

CAC insula posterior derecha-insula posterior izquierda: Una conectividad
disminuida entre estas areas cerebrales observada mediante rs-fcMRI se
asocia a la terapia PENFS de neuroestimulacién vagal. Esto se
correlacion6 con una menor intensidad del dolor segun la escala
DVPRS(13).

CAC Insula posterior derecha-Lébulo 8 cerebeloso bilateral Una
conectividad disminuida en estas areas se ha observado en el grupo de
pacientes tras la terapia convencional (Farmacoterapia + Acupuntura +
Fisioterapia). Esto se correlaciond con una menor intensidad del dolor
segun la escala DVPRS(13).

CAC insula posterior derecha-lébulo 9 cerebelo derecho: Una
conectividad aumentada en estas areas se ha observado en el grupo de
pacientes tras la terapia con PENFS en adicién a la terapia convencional.
Esto se correlacioné con una menor intensidad del dolor segun la escala
DVPRS(13).

CAC insula posterior derecha- Lébulo parietal inferior: Una conectividad
disminuida en estas areas se ha observado en el grupo de pacientes tras
la terapia convencional (Farmacoterapia + Acupuntura + Fisioterapia).
Esto se correlacioné con una menor intensidad del dolor segun la escala
DVPRS(13).

CAC insula posterior derecha-putamen izquierdo: Una conectividad
disminuida en estas areas se ha observado en el grupo de pacientes tras
la terapia convencional (Farmacoterapia + Acupuntura + Fisioterapia).
Esto se correlacioné con una menor intensidad del dolor segun la escala
DVPRS(13).
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25- CAC insula posterior izquierda-cingulo dorsal anterior: Una conectividad
disminuida entre estas areas cerebrales observada mediante rs-fcMRI se
asocia a la terapia PENFS de neuroestimulacién vagal. Esto se
correlacion6 con una menor intensidad del dolor segun la escala
DVPRS(13).
CAC insula posterior izquierda-l6bulo 6 cerebelo izquierdo: Una
conectividad aumentada entre estas areas cerebrales observada
mediante rs-fcMRI se asocia a la terapia PENFS de neuroestimulacion
vagal. Esto se correlacioné con una menor intensidad del dolor segun la
escala DVPRS(13).
CAC Putamen derecho-cingulo posterior derecho: Una conectividad
disminuida entre estas areas cerebrales observada mediante rs-fcMRI se
asocia a la terapia PENFS de neuroestimulacién vagal. Esto se
correlacion6 con una menor intensidad del dolor segun la escala
DVPRS(13).
Conectividad funcional cerebral base Cdrtex cingulado posterior izquierdo-
---Precuneo, Iébulo parietal inferior y cortex insular izquierdo: Una
conectividad cerebral aumentada en reposo entre estas regiones, permite
predecir o clasificar a los respondedores a Milnacipram con una
sensibilidad del 86% y a la pregabalina con una sensibilidad del 67%(12).
Conectividad funcional cerebral base Cortex dorsolateral prefrontal
derecho------- Lobulo parietal superior, Precuneo, cortex somatosensorial
primario, cértex insular izquierdo: Una conectividad cerebral aumentada
en reposo entre estas regiones, permite predecir o clasificar a los
respondedores a Milnacipram con una sensibilidad del 86% y a la
pregabalina con una sensibilidad del 67%(12).
Conectividad funcional cerebral base Cértex cingulado posterior izquierdo
y Cértex dorsolateral prefrontal derecho: Una conectividad cerebral
aumentada en reposo entre estas regiones, permite predecir o clasificar a
los respondedores a Milnacipram con una sensibilidad del 100% y a la
pregabalina con una sensibilidad del 83%(12).
Al conseguir una mayor sensibilidad de prediccién a la respuesta
farmacoldgica, se observa que existen aspectos Unicos aun desconocidos
de la fisiopatologia del dolor.
Cortisol: Hormona segregada por el eje H-H cuya concentracién puede
usarse como proxy de estados de estrés-bienestar del SNC.
No responde a terapias de relajacion con animales(19).
Se halla una reduccion en la secrecién matinal de cortisol tras el
tratamiento con GHB(17).
CXCL8: Citoquina proinflamatoria cuya expresion en suero se ha
encontrado aumentada en pacientes con FM. Estudios han demostrado
que niveles aumentados de la molécula pre-TTO atenuan o incluso
inhiben los efectos beneficiosos de diversas terapias(6).
DPFE3: Proteina implicada en procesos de estabilidad de mRNA cuyos
niveles plasmaticos se encuentran elevados en pacientes con FM
respecto de controles(7).
Eotaxina: Citoquina proinflamatoria cuya expresién en plasma se ha
encontrado aumentada en pacientes con FM respecto de los controles(9).
EV Aminoacidos ciclicos: La energia vibracional de diferentes moléculas
en una muestra de sangre observada con luz UV genera un patron de
bandas caracteristico en pacientes con FM. Se identificaron ciertos picos
o bandas unicos (840-1515 cm™) en el espectro de personas con FM,
que indicaban la presencia de aminodacidos (triptéfano y tirosina)(3).
36- EV Compuestos aromaticos con heterociclos: La energia vibracional de
diferentes moléculas en una muestra de sangre observada con luz UV
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genera un patron de bandas caracteristico en pacientes con FM. Se
identificaron ciertos picos o bandas unicos (660-1580 cm™) en el espectro
de personas con FM, que indicaban la presencia de grupos aromaticos
(piridina e imidazol)(3).

37- EV Proteinas con amidas: La energia vibracional de diferentes moléculas
en una muestra de sangre observada con luz UV genera un patron de
bandas caracteristico en pacientes con FM. Se identificaron ciertos picos
0 bandas unicos (1640-1555 cm™) en el espectro de personas con FM,
que indicaban la presencia de proteinas (amida I/11)(3).

38- F2: Proteina relacionada con los procesos de fibrindlisis y coagulacion
alterados que contribuyen a la neuro inflamacion central. Sus niveles
séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

39- FCGR3: Proteina implicada en la neuro inflamacion central cuyos niveles
séricos se encuentran elevados en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

40- FCGR3B: Proteina implicada en la neuro inflamacién central cuyos niveles
séricos se encuentran elevados en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

41- EGA: Proteina relacionada con los procesos de fibrindlisis y coagulacion
alterados que contribuyen a la neuro inflamacion central. Sus niveles
séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

42- Frecuencia cardiaca: La FC cardiaca puede usarse como medidor de
bienestar y estado emocional. Una sesion de 20 min basado en terapia
animal consiguio una reduccién de la FC que se entiende como un estado
mas relajado y de tranquilidad de los pacientes. Fc -1.07. Intervalo R-R
+14.57. LF/HF ratio (+1.17). RMSSD (+1.50) y PNN50 (+2.85)(19)

43- FUBP2: Proteina implicada en procesos de estabilidad de mRNA cuyos
niveles plasmaticos se encuentran elevados en pacientes con FM
respecto de controles(7).

44- GP1BA: Proteina relacionada con los procesos de fibrindlisis y
coagulacion alterados que contribuyen a la neuro inflamacién central. Sus
niveles séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

45- GP5: Proteina relacionada con los procesos de fibrindlisis y coagulaciéon
alterados que contribuyen a la neuro inflamacion central. Sus niveles
séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

46- H2B1K:Proteina implicada en procesos de desarrollo muscular cuyos
niveles plasmaticos se ven reducidos tras un programa de 15 semanas de
ejercicio de resistencia(7).

47-H4 (Histona 4) Proteina implicada en procesos de desarrollo muscular
cuyos niveles plasmaticos se ven reducidos tras un programa de 15
semanas de ejercicio de resistencia(7).

48- Hornerina: Proteina implicada en la neuro inflamacion central cuyos
niveles séricos se encuentran elevados en pacientes con FM respecto de
los controles(4).

49- |[EN-Y: Citoquina proinflamatoria cuya expresion en plasma se ha
encontrado aumentada en pacientes con FM respecto de los controles(9).

50- IGF-1: Factor metabdlico que actua en el SNC modulando la informacion
nociceptiva y la neurogénesis hipocampal y en el musculo regulando el
metabolismo y la adaptacién al ejercicio. Sus niveles séricos se ven
reducidos en pacientes delgadas tras diversos programas de ejercicio lo
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gue se asocia a una mejoria del estatus clinico-funcional de las
pacientes(20,21).

51- IGFBP3: proteina de union del IGF1 que actia modulando la informacién
nociceptiva y la adaptacion al ejercicio. Sus niveles séricos se ven
reducidos en pacientes delgadas tras diversos programas de ejercicio lo
que se asocia a una mejoria del estatus clinico-funcional de las
pacientes(20,21)

52- IGHV1-46: Proteina relacionada con los procesos de fibrindlisis y
coagulacion alterados que contribuyen a la neuro inflamacion central. Sus
niveles séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

53- IGHV10R15-1: Proteina relacionada con los procesos de fibrindlisis y
coagulacion alterados que contribuyen a la neuro inflamacién central. Sus
niveles séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

54- IGHV10R21-1: Proteina relacionada con las alteraciones coagulativas e
inflamatorias que se suceden en la FM. Forma parte de un panel de
metiltransferasas confeccionado para servir como herramienta diagnéstica
para diferenciar pacientes con FM de pacientes sanos(4).

55- IGLC2: Proteina relacionada con los procesos de fibrindlisis y coagulacion
alterados que contribuyen a la neuro inflamacion central. Sus niveles
séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

56- IGLV3-25: Proteina relacionada con las alteraciones coagulativas e
inflamatorias que se suceden en la FM. Forma parte de un panel de
metiltransferasas confeccionado para servir como herramienta diagnéstica
para diferenciar pacientes con FM de pacientes sanos(4).

57-IL-1B: Quimiocina con propiedades proinflamatorias y antiinflamatorias
cuya expresion plasmatica esta reducida en pacientes con FM respecto de
controles(9).

58-|L-2: Quimiocina proinflamatoria cuya expresién plasmatica esta reducida
en pacientes con FM respecto de controles(9).

59-]L-4 Citoquina antiinflamatoria cuya expresion plasmatica esta reducida en
pacientes con FM respecto de controles(9). Diversas terapias demuestran
una reduccion de sus niveles séricos lo que se asocia a una normalizacion
funcional del sistema inmune de los pacientes con el TTO(6).

60- IL-6: Citoquina con propiedades antiinflamatorias cuya expresion
plasmatica esta aumentada en pacientes con FM respecto de los
controles(9).

Diversas terapias basadas en meditacién, mindfulness y ejercicio
demuestran una reduccion significativa de sus niveles séricos(2,6,8)

61- IL-8: Citoquina proinflamatoria cuya expresion plasmatica se halla
aumentada en pacientes con FM respecto de los controles(9).

Diversos protocolos de ejercicio, mindfulness y meditacion demuestran
una reduccion significativa de sus niveles séricos(2).

62- 1L-10: Citoquina antiinflamatoria cuya expresion plasmatica esta reducida
en pacientes con FM respecto de controles(9). Diversas terapias basadas
en la meditacion, mindfulness y el ejercicio demuestran una reduccion de
sus niveles séricos lo que se asocia a una normalizacion funcional del
sistema inmune de los pacientes con el TTO(2,6,8)

63- IL-12 Citoquina proinflamatoria cuya expresién en plasma se ha
encontrado aumentada en pacientes con FM respecto de los controles(9).

64- IL-17-A: Quimiocina proinflamatoria cuya expresion plasmatica esta
aumentada en pacientes con FM respecto de controles(9). Diversos
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protocolos de ejercicio y mindfulness demuestran una reduccion de sus
niveles séricos(6).

65- IL1RAP: Proteina implicada en la neuro inflamacion central cuyos niveles
séricos se encuentran elevados en pacientes con FM respecto de los
controles. Forma parte de un panel de metiltransferasas con potencial rol
como herramienta diagnédstica para diferenciar pacientes con FM de
pacientes sanos(4).

66- KRT80: Proteina implicada en la neuro inflamacion central cuyos niveles
séricos se encuentran elevados en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

67- Lactato ventricular: Neurotransmisor proxy del estatus inflamatorio central,
el cual por medio de estudios con H MRSI, se ha observado elevado
constitutivamente en pacientes con Fibromialgia. El tratamiento
farmacoldgico con Milnacipran demuestra una reduccion de sus
niveles(22).

68- Leptina: Factor metabdlico que regula los mecanismos de saciedad y
regulacién del peso corporal por sus receptores hipocampales, talamicos
e hipotalamicos en el SNC, donde también se asocia a la regulacién
emocional y respuesta al estrés. Sus niveles séricos se ven reducidos en
pacientes delgadas tras diversos programas de ejercicio lo que se asocia
a una mejoria del estatus clinico-funcional de las pacientes(20,21)

69- LRP1: Proteina implicada en procesos de desarrollo muscular cuyos
niveles plasmaticos se ven aumentados tras un programa de 15 semanas
de ejercicio de resistencia. Los cambios observados tras el periodo de
ejercicio se relacionan con un rol neuro protector en los pacientes con
FM(7).

70- LVX54 Proteina implicada en procesos de estabilidad de mRNA cuyos
niveles plasmaticos se encuentran elevados en pacientes con FM
respecto de controles(7).

71- MBL2 Proteina implicada en procesos de estabilidad de mRNA cuyos
niveles plasmaticos se encuentran elevados en pacientes con FM
respecto de controles(7).

72- MBP:_ Proteina implicada en procesos de desarrollo muscular cuyos
niveles plasmaticos se ven reducidos tras un programa de 15 semanas de
ejercicio de resistencia(7).

73- MCP1: Proteina proinflamatoria cuya expresion en plasma se ha
encontrado disminuida en pacientes con FM respecto de controles(9).
Diversas terapias basadas en sesiones de educacién psicologica sobre la
enfermedad, la aceptacion de esta y la autocompasién demostraron una
reduccion significativa de sus niveles séricos (23).

74- METTLA18: Proteina implicada en la neuro inflamacién central cuyos
niveles séricos se encuentran elevados en pacientes con FM respecto de
los controles. Forma parte de un panel de metiltransferasas con potencial
rol como herramienta diagnéstica para diferenciar pacientes con FM de
pacientes sanos(4).

75- MYL9:Proteina implicada en procesos de desarrollo muscular cuyos
niveles plasmaticos se ven reducidos tras un programa de 15 semanas de
ejercicio de resistencia(7).

76- NGF: Neurotrofina implicada en procesos de sensibilizacion periférica e
inflamacién tisular.

Sus niveles plasmaticos se hallan disminuidos en pacientes con FM. Su
expresion se ve inalterada tras un programa de ejercicio(9).

77- OEA: Mediador lipidico del grupo N-Aciletanolaminas cuyos niveles
plasmaticos se hallan elevados en pacientes con FM respecto de los
controles. A través de la activacion del receptor alfa activado por
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proliferacion peroxisomal regula acciones analgésicas y controla el peso

corporal y la saciedad(16).
78- Oscilaciones Alfa: Estudios de EEG en reposo revelan una disminucion de
las ondas predominantes alfa en pacientes con FM. El cambio del ritmo
del EEG hacia unas frecuencias mas lentas es resultado de una respuesta
neuroplastica maladaptativa. Se ha correlacionado con los déficits
cognitivos que aparecen en la FM. Estudios han demostrado que
intervenciones como la neuroestimulacién no invasiva son capaces de
reducir estas arritmias talamocorticales y devolver el EEG a ritmos
fisiologicos (Ondas alfa), asi como lograr una mejoria clinico-funcional de
los pacientes(11).
Oscilaciones B: Estudios de EEG en reposo revelan una disminucion de
las oscilaciones corticales B en pacientes con FM. Parece que es
resultado de la disrupcion Gabaérgica que conlleva a una desvinculacion
cortical de los sistemas descendentes de modulacion el dolor. Pueden
utilizarse por tanto como marcador de la excitabilidad cortical anémala con
tendencia a la sobreexcitacion(10).
Oscilaciones Delta: Estudios de EEG en reposo revelan la existencia de
arritmias talamocorticales en pacientes con FM. Esto es un cambio en las
frecuencias predominantes (alfa) hacia unos ritmos mas lentos (delta y
Theta). Esto es consecuencia de una respuesta neuroplastica
maladaptativa siendo la base de la excitabilidad cortical alterada. La
revision de estudios demuestra que intervenciones como la
neuroestimulacion transcraneal no invasiva logran reducir estas
oscilaciones aberrantes, asi como efectos beneficiosos sobre el dolor y los
déficits cognitivos(10,11).
Oscilaciones Theta: Estudios de EEG en reposo revelan la existencia de
arritmias talamocorticales en pacientes con FM. Esto es un cambio en las
frecuencias predominantes (alfa) hacia unos ritmos mas lentos (delta y
Theta). Esto es consecuencia de una respuesta neuroplastica
maladaptativa siendo la base de la excitabilidad cortical alterada. La
revision de estudios demuestra que intervenciones como la
neuroestimulacion transcraneal no invasiva logran reducir estas
oscilaciones aberrantes asi como efectos beneficiosos sobre el dolor y los
déficits cognitivos(10,11).
Oxitocina: Neuropéptido producido por el hipotdlamo y segregado por la
pituitaria que se asocia a interacciones sociales y puede utilizarse como
marcador de estrés y bienestar. Sus niveles en saliva se hallaron elevados
tras una sesion de 20 min con animales demostrandose que los pacientes
se hallaban en un estado de tranquilidad y bienestar tras el
tratamiento(19).
PCR: Proteina de fase aguda cuya expresién plasmatica esta elevada en
pacientes con FM como resultado del estimulo por parte de otras
citoquinas proinflamatorias. Diversas terapias basadas en la meditacion,
mindfulness y ejercicio demuestran una reduccion significativa de sus
niveles(2,6,8,23)
PEA: Mediador lipidico del grupo N-Aciletanolaminas cuyos niveles
plasmaticos se hallan elevados en pacientes con FM respecto de los
controles. A través del receptor alfa activado por proliferacién peroxisomal
regula acciones antiinflamatorias, analgésicas y neuroprotectivas(16).
PEN1: Proteina relacionada con los procesos de fibrindlisis y coagulacion
alterados que contribuyen a la neuro inflamacion central. Regula el
ensamblaje de los filamentos de actina en las células siendo esencial para
el movimiento y mantenimiento de la estructura celular. Sus niveles
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séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

Pico 13 UV (280—294 nm): Pico de absorcion de luz UV de diferentes
metabolitos. Estudios de espectroscopia UV-visible, demostraron que éste
se hallaba disminuido en pacientes con FM, y que guarda relacion con el
metabolismo alterado del triptéfano(3).

PR40B Proteina implicada en procesos de estabilidad de mRNA cuyos
niveles plasmaticos se encuentran elevados en pacientes con FM
respecto de controles(7).

Quinurenina: Metabolito del triptéfano que en condiciones fisiolégicas se
degrada a acido quinurénico, siendo esta la rama neuroprotectora de la
quinurenina. En pacientes con FM, se activa la rama neurotdxica de la
quinurenina con secrecion de metabolitos neurotdxicos del triptéfano que
inducen excitotoxicidad glutamatérgica e hiperalgesia mediada por
NMARDS. El tratamiento con GHB demuestra una reduccién de los
niveles séricos de la molécula(17).

RARRZ2: Proteina cuyos niveles plasmaticos se elevan tras un periodo de
15 semanas de ejercicio de resistencia en pacientes con FM, destacando
su rol como factor predictor de respuesta a la terapia no farmacoldgica.
Interviene en procesos de desarrollo muscular, respuesta al estrés y
regulacion inmune (defensa frente a gram +, opsonizacién y activacion del
complemento)(7).

Receptor opioide Mu: Receptor opioide asociado a las membranas de
linfocitos B cuya expresion esta disminuida en la FM. Es de especial
relevancia por su relacién con el sistema inmune. Los hallazgos de su
reducida expresion demuestran una capacidad analgésica comprometida
en quienes padecen la enfermedad, reforzando la idea de la presencia de
una verdadera sensacion dolorosa(1).

Receptor transmembrana células mieloides-1(TREM-1): Receptor
transmembrana asociada a las células mieloides tipo 1 cuya expresién
esta aumentada en pacientes con FM en comparacién con pacientes
sanos. Mediante la interaccion con receptores tipo toll-4 promueve la
secrecion de citoquinas proinflamatorias amplificando la respuesta
inflamatoria. Estéa relacionado con los sintomas de fatiga, dolor, insomnio,
depresion, ansiedad e intensidad de la enfermedad y parece que su
expresion se asocia a la de otros marcadores hematologicos
inflamatorios(5).

SAA4: Proteina de fase aguda que interviene en la formacién del coagulo
cuyos niveles séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto
de controles(4).

SEA: Mediador lipidico del grupo de las N-Aciletanolaminas cuyos niveles
plasmaticos se hallan elevados en pacientes con FM. A través de la
activacién del receptor gamma activado por proliferaciéon peroxisomal,
regula acciones antiinflamatorias, y participa en el procesamiento
cognitivo y emocional(16).

T2 Timpanica: Las experiencias emocionales positivas aumentan la
actividad de los hemisferios cerebrales y dicha actividad se puede
registrar midiendo la T? timpanica, como marcador de la actividad cerebral
del hemisferio ipsilateral, pudiéndose utilizar como marcador de respuesta
a diferentes terapias. Se realiz6 un estudio en el que se traté de estudiar
sus cambios tras una sesion de 20 min con animales.

Tras la terapia, la T2 de la membrana timpanica derecha se hallé
aumentada (+0.007°), al igual que en el lado izquierdo (+0.10°).

Esto da a entender que la terapia animal tuvo efectos beneficiosos sobre
el estado de relajacion de los pacientes(19).
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95- THBS1: Proteina relacionada con los procesos de fibrindlisis y
coagulacion alterados que contribuyen a la neuro inflamacion central. Sus
niveles séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

96- THBS2: Proteina relacionada con los procesos de fibrindlisis y
coagulacion alterados que contribuyen a la neuro inflamacién central. Sus
niveles séricos se hallan disminuidos en pacientes con FM respecto de los
controles(4).

97- TMPRSS13: Proteina implicada en la neuro inflamacion central cuyos
niveles séricos se encuentran elevados en pacientes con FM respecto de
los controles(4).TNF-A: Neurotrofina que participa en los procesos de
inflamacion central y periférica, modulacion del dolor por vias
descendentes y respuestas emocionales. Citoquina proinflamatoria cuyos
niveles plasmaticos se encuentran elevados en pacientes con FM. Es
segregada por los linfocitos Th y NK 'y por medio de interaccion con la
enzima triptéfano dioxigenasa, activa la via neurotdxica de la quinurenina
degradando el triptéfano a sus metabolitos neurotdxicos con efectos
neurodegenerativos También se ha observado que una activacion
anormal y desmedida de la microglia ejercia una hipersensibilidad e
hipersecrecion del TNF-a. También se ha observado que la inflamacién
asociada a los receptores x hepaticos y retinoides (RXR-LXR) vinculada a
la via del IL-1 y Nf-kb esta activada de forma aberrante en pacientes con
FM.

98- TNF-alfa: Citoquina proinflamatoria cuya expresién en plasma se ha
encontrado aumentada en pacientes con FM respecto de los controles(9).
Diversos protocolos de ejercicio y mindfulness demuestran una reduccion
de sus niveles séricos(6).

99- ZFHX3 :Proteina implicada en procesos de desarrollo muscular cuyos
niveles plasmaticos se ven reducidos tras un programa de 15 semanas de
ejercicio de resistencia(7).

A continuacion, se muestra la tabla 1 en la que se organizan los biomarcadores
encontrados en resultados. De esta tabla principal, nacen unas tablas secundarias que
integran la informacion de dicha tabla de forma mas esquematica y centrada en
distintos criterios para un mejor manejo de la informacion.

La tabla 2 (tabla 1 del anexo) permite la consulta de los biomarcadores con utilidad
terapéutica. La tabla 3 (tabla 2 del anexo) permite la consulta de los biomarcadores de
utilidad de seguimiento terapéutico y, por ultimo, la tabla 4 (tabla 3 del anexo) agrupa
los biomarcadores utiles tanto en el diagnostico como en a respuesta a la terapia.

En dichas tablas la informacién de los biomarcadores ordenados alfabéticamente se
presenta con las pruebas empleadas en su deteccion, su utilidad (diagndstica o
terapedutica), la variacion de expresion de los biomarcadores, asi como una breve
descripcion de su rol en la enfermedad.

A su vez, se han elaborado unos diagramas que exponen la distribucién por
porcentajes de los biomarcadores expuestos en las tablas en funcién de su utilidad
diagndstica o de seguimiento de la terapia (figura 1 de anexos) y en funcion de la
prueba de deteccion utilizadas para el estudio de dichos biomarcadores (figura 2 de
anexos).
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BIOMARCADOR
2-AG
3-Hidroxiquinurenina
Acido quinolinico
Acido quinurenico
ADIP

AEA

APCS

BASP1

BDNF

C4A

CAC Cortex prefrontral dorsolateral derecho-cingulo posterior
izquierdo

CAC Cortex prefrontral medial-l6bulo 6 cerebelo izquierdo

CAC Cortex sensoriomotor izquierdo-lobulo cerebeloso 6
izquierdo

CAC Insula posterior derecha- Cortex cingulado posterior
izquierdo

CAC Insula posterior derecha- Lobbulo parietal inferior
CAC Insula posterior derecha-Girus occipital medio derecho
CAC Insula posterior derecha-Hemisferior izquierdo

CAC Insula posterior derecha-Insula anterior izquierda
CAC Insula posterior derecha-Insula posterior izquierda
CAC Insula posterior derecha-Lobulo 9 cerebelo derecho
CAC Insula posterior derecha-Lobulo 8 cerebeloso bilateral
CAC Insula posterior dereha-Cruceta cerebelosa bilateral
CAC Insula posterior izquierda-cingulo dorsal anterior
CAC Insula posterior izquierda-lobulo 6 cerebelo izquierdo
CAC LSM1---L-PCC

CAC Putamen derecho-Cingulo posterior derecho
CAC-Insula psoterior derecha-Putamen izquierdo

CFC Cortex cingulado posterior izquierdo y Cortex
dorsolateral prefrontal derecho

CFC Cortex cingulado posterior izquierdo----Prectineo, 16bulo
parietal inferior y cortex insular izquierdo

CFC Cortex dorsolateral prefrontal derecho Lobulo
parietal superior, Prectineo, cortex somatosensorial primario,
cortex insular izquierdo

Cortisol

CXCL8

DFP3

Eotaxina

EV aminoacidos ciclicos
EV compuestos aromaticos con heterociclos
EV proteinas con amidas
F2

FCGR3

FCGR3B

FGA

Frecuencia cardiaca
FUBP2

GP1BA

GP5

H2BIK

H4

Hornerina

IFN-Y

IGF1

IGFBP3

IGHV1-46
IGHVI1OR15-1
IGHV10R21-1
IGLC2

IGLV3-25

IL-10

IL-12

IL-17A

IL-1B

IL1IRAP

1L-2

1L-4

1L-6

IL-8

KRT80

Lactato ventricular

PRUEBA
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica

Analitica
rs-fcMRI
rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI
rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

Test (saliva)
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
CTES (Fc)
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
H MRSI

UTILIDAD
Diagnéstico
Diagnostico / Tratamiento
Diagnostico / Tratamiento
Diagnostico / Tratamiento
Diagnostico / Tratamiento
Diagnéstico
Diagnostico
Diagnostico / Tratamiento
Diagnostico / Tratamiento
Diagnéstico
Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento
Tratamiento
Tratamiento
Tratamiento
Tratamiento
Tratamiento
Tratamiento
Tratamiento
Tratamiento
Tratamiento
Diagnostico / Tratamiento
Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Diagnostico / Tratamiento
Diagnéstico
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnéstico
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnostico / Tratamiento
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnostico
Tratamiento
Tratamiento
Diagnéstico
Diagnéstico
Tratamiento
Tratamiento
Diagnéstico
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnostico / Tratamiento
Diagnéstico
Diagnostico / Tratamiento
Diagnéstico
Diagnéstico
Diagnéstico
Diagnostico / Tratamiento
Diagnostico / Tratamiento
Diagnostico / Tratamiento
Diagnéstico

Diagnostico / Tratamiento

VARIACION

Aumento

Aumento (Dx) Disminucion (TTO)
Aumento (Dx) Disminucion (TTO)
Aumento (Dx) Disminucion (TTO)
Aumento (Dx) / Aumento (TTO)
Aumento

Aumento

Aumento (Dx) / Aumento (TTO)
Aumento (Dx) Disminucion (TTO)
Aumento

Disminucion

Disminucion

Aumento

Disminucion

Disminucion

Aumento

Aumento

Aumento

Disminucion

Aumento

Disminucion

Disminucion

Disminucion

Aumento

Aumento (Dx) / Aumento (TTO)
Disminucion

Disminucion

Aumento

Aumento

Aumento

Aumento (Dx) Disminucion (TTO)
Aumento

Aumento

Aumento

Aumento

Aumento

Aumento

Disminucion

Aumento

Aumento

Disminucion

Aumento (Dx) Disminucion (TTO)
Aumento

Disminucion

Disminucion

Disminucion

Disminucion

Aumento

Aumento

Disminucion

Disminucion

Disminucion

Disminucion

Disminucion

Disminucion

Disminucion

Disminucion (Dx) / Aumento (TTO)
Aumento

Aumento (Dx) Disminucion (TTO)
Disminucion

Aumento

Aumento

Disminucion (Dx) / Aumento (TTO)
Aumento (Dx) Disminucion (TTO)
Aumento (Dx) Disminucion (TTO)
Aumento

Aumento (Dx) Disminucion (TTO)

ACCION-VIAS
Analgesia y antiinflmacion
Neurodegeneracion
Neuroproteccion
Neurodegeneracion
Desarrollo muscular
Analgesia y antiinflmacion
Inflamacion periférica
Desarrollo muscular
Sensibilizacion central

Inflamacion periférica
Modulacion descendente dolor
Modulacién descendente dolor

Modulacién descendente dolor

Modulacién descendente dolor

Modulacion descendente dolor
Modulacién descendente dolor
Modulacion descendente dolor
Modulacién descendente dolor
Modulacion descendente dolor
Modulacién descendente dolor
Modulacion descendente dolor
Modulacién descendente dolor
Modulacion descendente dolor
Modulacién descendente dolor
Modulacion descendente dolor
Modulacién descendente dolor

Modulacion descendente dolor

Procesamiento dolor

Procesamiento dolor

Procesamiento dolor

Estrés-bienestar

Inflamacion central y periférica
Estabilidad de mRNA
Inflamacion central y periférica
Inflamacion central y periférica
Inflamacion central y periférica
Inflamacion central y periférica
Inflamacion y coagulacion
Inflamacion periférica
Inflamacion periférica
Inflamacion y coagulacion
Estrés y bienestar

Desarrollo muscular
Inflamacion y coagulacion
Inflamacion y coagulacion
Desarrollo muscular
Desarrollo muscular
Inflamacion y coagulacion
Inflamacion central y periférica
Adaptacion al ejercicio
Adaptacion al ejercicio
Inflamacion periférica
Inflamacion periférica
Inflamacion periférica
Inflamacion periférica
Inflamacion periférica
Antiinflamacion y neuroproteccion
Estatus inflamatorio cronico
Inflamacion central y periférica
Inflamacion central y periférica
Inflamacion central y periférica
Inflamacion central y periférica
Antiinflamacion y neuroproteccion
Inflamacion central y periférica
Inflamacion central y periférica
Inflamacion periférica

Neuroinflamacion glial

pag. 15

REFERENCIA

13,18

)

B~ -~ e e B o

©

=T N S I N N

2021
20,21

FORCRN- N R SRR N SN
2
o
o

6,9
2,689
2,9

22



Leptina

LRP1

LVX54

MBL2

MBP

MCP1

METTL18

MYL9

NGF

OEA

Oscilaciones Alfa
Oscilaciones Beta
Oscilaciones Delta
Oscilaciones Theta
Oxitocina

PCR

PEA

PEN1

Pico 13 UV (280-294 nm)
PRO40B

Quinurenina

RARR2

Receptor opioide Mu

Receptor transmembrana células mieloides-1T(REM-1)
SAA4

SEA

T* Membrana Timpanica

THBSI1
THBS2
TMPRSS13
TNF-a
ZFHX3

DISCUSION

Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
EEG
EEG
EEG
EEG
Test (saliva)

Analitica
Analitica

Analitica

Analitica
Analitica

Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
CTES (T*
Timpano)
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica

Analitica

Tratamiento
Tratamiento
Diagnostico
Diagnostico
Tratamiento
Diagnostico / Tratamiento
Diagnostico
Tratamiento
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnostico / Tratamiento
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnostico
Tratamiento

Diagnostico / Tratamiento
Diagnéstico

Diagnéstico
Diagnéstico
Diagnostico
Tratamiento
Tratamiento
Diagnostico
Diagnéstico

Diagnostico

Diagnostico

Tratamiento

Diagnostico
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnostico / Tratamiento

Tratamiento

Disminucion

Aumento

Aumento

Aumento

Disminucion

Aumento (Dx) Disminucion (TTO)
Aumento

Disminucion

Disminucion

Aumento

Disminucién (Dx) / Aumento (TTO)
Disminucion

Aumento

Aumento

Aumento

Aumento (Dx) Disminucion (TTO)

Aumento
Disminucion
Aumento
Aumento
Disminucion
Aumento
Disminucion
Aumento
Disminucion

Aumento

Aumento

Disminucion

Disminucion

Aumento

Aumento (Dx) Disminucion (TTO)

Disminucion

Adaptacion al ejercicio
Neuroproteccion

Estabilidad de mRNA

Estabilidad de mRNA

Desarrollo muscular
Antiinflamacion y neuroproteccion
Inflamacion

Desarrollo muscular

Inflamacion periférica

Saciedad, peso corporal y analgesia
Desempefio cognitivo

Vias descendentes inhibitorias
Arritmias talamocorticales
Arritmias talamocorticales
Estrés-Bienestar

Inflamacion central y periférica

Antiinflamacion, analgesia y
neuroproteccion

Inflamacion y coagulacion
Metabolismo triptéfano

Estabilidad de mRNA, respuesta al
estrés y modulacion inmune

Neuroproteccion

Desarrollo muscular

Analgesia, fagocitosis, inmunidad
Neuroinflamacion

Inflamacion periférica

Analgesia, procesamiento emocional y

cognitivo
Experiencia emocional

Inflamacion y coagulacion
Inflamacion y coagulacion
Inflamacion periférica
Inflamacion central y periférica

Desarrollo muscular

Durante décadas, la FM ha sido una enfermedad infraestimada, considerada incluso
como una entidad psicosomatica o de diagndstico de exclusion. Sin embargo, el
hallazgo consistente de alteraciones objetivables a nivel inmunoldgico, bioquimico y
neuroldgico, en pacientes con FM apoya la consideracion de dicha enfermedad como
una patologia per se con una base biolégica definida. Asi lo respalda su inclusion en la
ICD-11 como un tipo de “dolor primario crénico”(1).
Tras la revision sistematica de los ensayos clinicos recientes y la lectura y extraccién
de la informacién, este trabajo concluye con la generacién de tablas en las que se
recopilan y organizan los resultados obtenidos. Estas tablas permiten al profesional de
la salud un acceso rapido a la investigacion reciente para disefiar una estrategia para
el paciente ante la sospecha de FM.
Las tablas generadas se disponen de forma que los biomarcadores expuestos en el
apartado de resultados se agrupen de acuerdo con criterios como utilidad diagnéstica
o de seguimiento de la terapia para permitir una lectura rapida, asi como una posible

aplicacion clinica directa.

Los biomarcadores encontrados se engloban alrededor de las bases fisiopatoldgicas
de la enfermedad: Expresion molecular, conectividad funcional cerebral alterada,
marcadores de neuroimagen.

Uno de los hallazgos mas consistentes en esta revision es la implicacion de la
sensibilizacién central como eje fisiopatolégico en la FM(4).
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La mayoria de los biomarcadores identificados por la revision son de naturaleza
proteica. Se han identificado multiples citoquinas proinflamatorias (IL-2, IL-8, IL-17a...)
y antinflamatorias (IL-4, IL-10) asi como receptores (MOR-B, TREM-1) cuya expresion
esta alterada en la FM lo que sugiere un desequilibrio inmunoldgico persistente. Estas
alteraciones contribuyen a la excitabilidad neuronal por vias nociceptivas
descendentes apoyando la teoria de la sensibilizacion central(4).

Esta “firma inflamatoria” no solo permite distinguir a pacientes con FM de pacientes
sanos, sino que se ha asociado con la gravedad de los sintomas, la disfuncién
cognitiva y el dolor percibido(24).

Mas interesante aun es la utilidad de estas moléculas como biomarcadores de
respuesta terapéutica. Algunas terapias como las llevadas a cabo por Sonia Ferres et
al. en 2024, han demostrado regular el perfil inflamatorio, con acciones sobre la
expresion de estas citoquinas lo que se asocié a una mejoria clinica(6).

Por otro lado, las alteraciones en proteinas implicadas en procesos de coagulaciéon y
fibrindlisis (FGA, THBS1, SAA4) y en reguladores del citoesqueleto (PFN1) podrian
indicar un componente vascular e inmunolégico menos explorado, donde la formacion
de micro trombos y cambios en la permeabilidad endotelial potencian la inflamacion
periférica(4). Estos hallazgos potencian trabajos previos centrados en el analisis
protedmico de la FM(25), aportando una visién integradora que combina inmunologia y
hemostasia.

El sistema endocannabinoide, representado por moléculas como 2-AG, PEA, OEA,
AEA'Y SEA, aparece como una via relevante en la FM. Estas sustancias muestran
alteraciones significativas en los pacientes y se relacionan con parametros de
relevancia clinica como el dolor, la ansiedad, la depresién o la duracién de la
enfermedad(16). El estudio de los lipidos tiene mucho que decir en un futuro, con el
desarrollo de terapias basadas en analogos cannabinoides o moduladores
enzimaticos.

Asi mismo, metabolitos del triptéfano (acido quinolinico, 3-hidroxiquinurenina) cuya via
estd alterada en pacientes con FM, se postulan como marcadores de neurotoxicidad y
estrés oxidativo, lo que se ha asociado a los sintomas neuropsiquiatricos. La
respuesta de estos metabolitos al tratamiento con GHB, refuerza su rol como
marcadores terapéuticos(17).

La revision también ha revelado marcadores en el terreno de la neuroimagen
funcional, con estudios de rs-fcMRI destacando el hallazgo de patrones de
conectividad cerebrales alterados en areas relacionadas con el procesamiento y
modulacion del dolor (insula, red somatosensorial y la red neuronal por defecto) asi
como cambios en las oscilaciones cerebrales reveladas por EEG (arritmias
talamocorticales definidas por un aumento de oscilaciones lentas: theta y delta)(10,11).
Estas alteraciones constituyen una huella neurolégica, y estarian relacionadas con los
déficits cognitivos (el llamado fibro-fog) asi como con el desbalance entre excitabilidad
e inhibicion cortical.

La posibilidad de revertir estos patrones mediante terapias como la neuroestimulacion
vagal no invasiva o la CES, respalda su uso como biomarcadores no solo diagnésticos
sino de seguimiento y respuesta a terapias.

Uno de los hallazgos mas relevantes de la revisién, es la facultad de algunos
biomarcadores para predecir la respuesta a diversas terapias(12).

Ademas, la posibilidad de integrar estos biomarcadores en modelos de aprendizaje
con maquinas abre nuevas perspectivas en medicina de precisién, al permitir una
estratificacion de pacientes segun su perfil neurobioldgico.

El conocimiento de qué paciente respondera mejor a un farmaco o a una intervenciéon
no farmacolégica puede reducir significativamente los periodos de ensayo, evitando
tratamientos innecesarios o ineficaces. Asi lo hicieron Chia-Li Han et al. (2020) (4)
quienes utilizaron estos modelos de aprendizaje con maquinas para explorar el perfil
protedmico de los pacientes, creando un panel de metiltransferasas (METTL18,
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IGLV3-25, IL1RAP...) capaz de diferenciar pacientes con FM de pacientes sanos con
elevada sensibilidad y especificidad.

Otro estudio que se enfocé en el desarrollo de una herramienta capaz de diagnosticar
pacientes con FM es el realizado por Kevin V. Hackshaw et al. basado en la
espectroscopia vibracional(3). El hallazgo de que diferentes moléculas vibraban de
forma diferente en funcion de sus grupos funcionales (compuestos aromaticos,
heterociclos, amidas...) y de esta forma se generaba un patrén espectral que era unico
en pacientes con FM, abria las puertas a un nuevo campo de estudio sobre el que
desarrollar herramientas de diagndstico rapido basado en la energia vibracional de los
metabolitos.

Asimismo, el estudio realizado por Ichesco et al. (2021) (12) merece especial mencion
por su aplicabilidad clinica. La conectividad funcional base de los pacientes medida
con rs-fcMRI, podia predecir quienes responderian mejor al Milnacipran o quienes lo
harian a la pregabalina lo que sentaria las bases para una medicina orientada y
personalizada. Rara vez se usan estos modelos en la practica clinica habitual, sin
embargo, recientemente esta creciendo la demanda por unos modelos de aprendizaje
que permitan dar respuestas o previsiones sobre el transcurso de la enfermedad, que
permita aliviar la carga emocional de los pacientes. Por eso es importante destacar su
utilidad como posible herramienta futura en la prediccion de respuesta terapéutica y el
diagnéstico precoz.

Es importante destacar una serie de limitaciones en la revision:

- La heterogeneidad de los estudios obtenidos en la revision: tamafos
muestrales variables, diferentes medios o fluidos (suero, plasma, saliva),
diferentes técnicas de analisis de biomarcadores, todo ello limita la
comparabilidad directa entre estudios.

- Existe un sesgo de seleccion por afios, pudiéndose haber perdido informacién
de biomarcadores previos u otros que estén tan establecidos que hayan podido
pasar desapercibidos, asi como una limitacion de articulos al incluir solo
aquellos totalmente gratis por lo que se puede haber perdido informacion de
otros articulos.

- Para algunos biomarcadores, no existe un punto de corte o valores normales
estandarizados, lo que limita su aplicacion clinica inmediata.

Asimismo, el estudio presenta una serie de fortalezas:

- Enfoque integrador: El trabajo proporciona una visiéon multidimensional de la
fisiopatologia de la fibromialgia, incluyendo biomarcadores inmunolégicos,
neuroldgicos y bioquimicos lo que ofrece una panoramica global poco
abordada en revisiones anteriores.

- Asimismo, la elaboracién de tablas de facil consulta aporta una herramienta util
para el profesional clinico u otros investigadores.

De cara al futuro, se recomienda validar los biomarcadores identificados en cohortes
prospectivas multicéntricas, con homogeneidad en los protocolos de analisis y la
metodologia de estudio. Asi, seria posible la adquisicion de informacién unificada de
los biomarcadores, pudiendo salir a la luz aspectos clave pasados por alto en esta
revision.

También se recomiendan estudios longitudinales que midan la dinamica de los
biomarcadores antes, durante y después del tratamiento, lo que proporcionaria mas
informacién sobre su utilidad como indicadores del progreso clinico.

La elaboracién de paneles multibiomarcador que combinen datos inmunoldgicos,
neurofuncionales, y clinicos seria esencial para mejorar el diagnéstico y seguimiento
de los pacientes. De igual manera, seria deseable establecer estandares de medida y
corte para su interpretacion en la practica clinica.
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En resumen, los datos analizados permiten concluir que la busqueda de
biomarcadores no es simplemente una cuestion académica, sino una necesidad
clinica. La falta de herramientas objetivas para el diagndstico contribuye a retrasos,
errores y tratamientos ineficaces, con consecuencias directas sobre la calidad de vida
del paciente y el coste sanitario global.

CONCLUSIONES

Esta revisién ha encontrado evidencia que apoya el estatus de la fibromialgia como un
verdadero sindrome de dolor crénico, en el que estan implicados multiples
mecanismos neuroinflamatorios, inmunolégicos, hemostasicos, v lipidicos. Integrar los
biomarcadores estudiados en un panel multimodal podria mejora el diagndstico y
personalizar tratamientos, reduciendo a carga clinica y socioecondémica. Este trabajo
unifica hallazgos dispersos y sienta las bases para investigaciones futuras que validen
y apliquen estos marcadores en la practica médica.
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ANEXOS

- TABLAS

Tabla 1 de anexos. Biomarcadores agrupados segun su utilidad en el diagnéstico de
la enfermedad.

2-AG Analitica Aumento Analgesia y antiinflmacion 16
. . . " Aumento (Dx) 8

3-Hidroxiquinurenina Analitica Brgerhmusion (11K0) Neurodegeneracion 17

o . o Aumento (Dx) .y

Acido quinolinico Analitica Disminucion (T10) Neuroproteccion 17

o . . L Aumento (Dx) .,

Acido quinurenico Analitica [ ) Neurodegeneracion 17
” Aumento (Dx) /

ADIP Analitica Aumento (TTO) Desarrollo muscular 7

AEA Analitica Aumento Analgesia y antiinflmacion 16

APCS Analitica Aumento Inflamacion periférica 4
7 Aumento (Dx) /

BASP1 Analitica Aumento (TTO) Desarrollo muscular 7
7 Aumento (Dx) Y

BDNF Analitica Dismimucién (TTO) Sensibilizacion central 6,8,9,17

C4A Analitica Aumento Inflamacion periférica 4

CAC LSM1---L-PCC rs-fcMRI Aumento (Dx) / Modulacién descendente dolor 13,18

Aumento (TTO)
. Test Aumento (Dx) G 18

Cortisol it Disminucion (TTO) Estrés-bienestar 19

CXCL8 Analitica Aumento Inflamacion central y periférica 6

DFP3 Analitica Aumento Estabilidad de mRNA 7

Eotaxina Analitica Aumento Inflamacion central y periférica 9
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EV aminoacidos ciclicos

EV compuestos aromaticos con
heterociclos

EV proteinas con amidas
F2

FCGR3

FCGR3B

FGA

Frecuencia cardiaca

FUBP2
GP1BA

GP5

Hornerina
IFN-Y
IGHV1-46
IGHV1OR15-1
IGHVIOR21-1
IGLC2
IGLV3-25

IL-10
IL-12
IL-17A

IL-1B
ILIRAP
IL-2

IL-4
IL-6

IL-8
KRT80
Lactato ventricular

LVX54
MBL2

MCP1

METTLI18
NGF
OEA

Oscilaciones Alfa

Oscilaciones Beta
Oscilaciones Delta
Oscilaciones Theta

PCR

PEA

PFN1
Pico 13 UV (280-294 nm)

PRO40B

Receptor opioide Mu

Analitica
Analitica

Analitica
Analitica
Analitica
Analitica

Analitica
CTES (Fc)

Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica
Analitica

Analitica
Analitica
Analitica

Analitica
Analitica
Analitica

Analitica

Analitica

Analitica
Analitica
H MRSI

Analitica
Analitica

Analitica

Analitica
Analitica
Analitica

EEG

EEG
EEG
EEG

Analitica

Analitica

Analitica
Analitica

Analitica

Analitica

Aumento
Aumento

Aumento
Disminucion
Aumento

Aumento
Disminucion
Aumento (Dx)
Disminucion (TTO)
Aumento
Disminucion
Disminucion
Aumento

Aumento
Disminucion
Disminucion
Disminucion
Disminucion
Disminucion
Disminucion (Dx) /
Aumento (TTO)
Aumento

Aumento (Dx)
Disminucion (TTO)

Disminucion
Aumento
Aumento

Disminucién (Dx) /
Aumento (TTO)

Aumento (Dx)
Disminucion (TTO)

Aumento (Dx)
Disminucion (TTO)

Aumento

Aumento (Dx)
Disminucion (TTO)

Aumento
Aumento

Aumento (Dx)
Disminucion (TTO)

Aumento
Disminucion
Aumento
Disminucion (Dx) /
Aumento (TTO)
Disminucion
Aumento

Aumento

Aumento (Dx)
Disminucion (TTO)
Aumento
Disminucion
Aumento

Aumento

Disminucion

Inflamacion central y periférica
Inflamacion central y periférica

Inflamacion central y periférica
Inflamacion y coagulacion
Inflamacion periférica
Inflamacion periférica

Inflamacién y coagulacion
Estrés y bienestar

Desarrollo muscular
Inflamacion y coagulacion
Inflamacion y coagulacion
Inflamacion y coagulacion
Inflamacién central y periférica
Inflamacion periférica
Inflamacion periférica
Inflamacion periférica
Inflamacion periférica

Inflamacion periférica
Antiinflamacién y neuroproteccion
Estatus inflamatorio cronico
Inflamacion central y periférica

Inflamacion central y periférica
Inflamacion central y periférica

Inflamacion central y periférica

Antiinflamacion y neuroproteccion
Inflamacion central y periférica

Inflamacion central y periférica
Inflamacion periférica
Neuroinflamacion glial

Estabilidad de mRNA
Estabilidad de mRNA

Antiinflamacion y neuroproteccion

Inflamacion
Inflamacion periférica
Saciedad, peso corporal y analgesia

Desempefio cognitivo

Vias descendentes inhibitorias
Arritmias talamocorticales
Arritmias talamocorticales

Inflamacion central y periférica

Antiinflamacion, analgesia y
neuroproteccion

Inflamacion y coagulacion
Metabolismo triptéfano

Estabilidad de mRNA, respuesta al
estrés y modulacion inmune

Analgesia, fagocitosis, inmunidad

S~ A A B W oW

—_
=]

A~ A B B O B B B2

2,6,8,9

6,9

6,9

2,6,8,9

2,9

22

9,23

4
9
16

11
10

10,11
10,11

2,6,8,23

16
4
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Receptor transmembrana células
mieloides-1T(REM-1)

SAA4
SEA

THBS1
THBS2
TMPRSS13

TNF-a

Analitica
Analitica
Analitica

Analitica
Analitica
Analitica

Analitica

Aumento
Disminucion
Aumento
Disminucion
Disminucion
Aumento
Aumento (Dx)

Disminucion (TTO)

Neuroinflamacion

Inflamacion periférica

Analgesia, procesamiento
emocional y cognitivo

Inflamacion y coagulacion

Inflamacion y coagulacion

Inflamacion periférica

Inflamacion central y periférica

6,9

Tabla 2 de anexos. Biomarcadores agrupados segun su utilidad en el seguimiento de

la terapia.

3-Hidroxiquinurenina

Acido quinolinico

Acido quinurenico

ADIP

BASP1

BDNF

CAC Cortex prefrontral dorsolateral derecho-
cingulo posterior izquierdo
CAC Cortex prefrontral medial-lobulo 6 cerebelo

izquierdo

CAC Cortex sensoriomotor izquierdo-lobulo
cerebeloso 6 izquierdo

CAC Insula posterior derecha- Cortex cingulado

posterior izquierdo

CAC Insula posterior derecha- Lobbulo parietal

inferior

CAC Insula posterior derecha-Girus occipital

medio derecho

CAC Insula posterior derecha-Hemisferior

izquierdo

CAC Insula posterior derecha-Insula anterior

izquierda

CAC Insula posterior derecha-Insula posterior

izquierda

CAC Insula posterior derecha-Lobulo 9 cerebelo

derecho

CAC Insula posterior derecha-Lobulo 8

cerebeloso bilateral
CAC Insula posterior dereha-Cruceta cerebelosa

bilateral

CAC Insula posterior izquierda-cingulo dorsal

anterior

CAC Insula posterior izquierda-lobulo 6 cerebelo

izquierdo

CAC LSM1---L-PCC

Analitica

Analitica

Analitica

Analitica

Analitica

Analitica

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)

Aumento (Dx) /
Aumento (TTO)

Aumento (Dx) /
Aumento (TTO)

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)
Disminucion
Disminucion
Aumento
Disminucion
Disminucion
Aumento
Aumento
Aumento
Disminucion
Aumento
Disminucion
Disminucion
Disminucion
Aumento

Aumento (Dx) /
Aumento (TTO)

Neurodegeneracion

Neuroproteccion

Neurodegeneracion

Desarrollo muscular

Desarrollo muscular

Sensibilizacion central

Modulacion
descendente dolor

Modulacion
descendente dolor

Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor
Modulacion
descendente dolor

Modulacion
descendente dolor

17
17

17

6,8,9,17

13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13

13,18
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CAC Putamen derecho-Cingulo posterior

derecho

CAC-Insula psoterior derecha-Putamen izquierdo

CFC Cortex cingulado posterior izquierdo y
Cortex dorsolateral prefrontal derecho

CFC Cortex cingulado posterior izquierdo----
Precuneo, l6bulo parietal inferior y cortex insular

izquierdo

CFC Cortex dorsolateral prefrontal derecho
Lébulo parietal superior, Prectineo, cortex
somatosensorial primario, cortex insular

izquierdo

Cortisol

Frecuencia cardiaca

H2BIK
H4

IGF1
IGFBP3

IL-10

IL-17A

IL-4

IL-6

IL-8

Lactato ventricular
Leptina

LRP1

MBP

MCPI

MYL9
Oscilaciones Alfa

Oxitocina
PCR

Quinurenina
RARR2

T* Membrana Timpanica

TNF-a

ZFHX3

rs-fcMRI
rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

rs-fcMRI

Test (saliva)

CTES (Fc)

Analitica
Analitica

Analitica
Analitica

Analitica

Analitica

Analitica

Analitica

Analitica

H MRSI

Analitica
Analitica
Analitica

Analitica

Analitica
EEG

Test (saliva)
Analitica

Analitica
Analitica
CTES (T*

Timpano)

Analitica

Analitica

Disminucion
Disminucion
Aumento

Aumento

Aumento

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)

Disminucion
Disminucion

Disminucion

Disminucion

Modulacion
descendente dolor

Modulacion
descendente dolor

Procesamiento dolor

Procesamiento dolor

Procesamiento dolor

Estrés-bienestar

Estrés y bienestar

Desarrollo muscular
Desarrollo muscular
Adaptacion al
ejercicio
Adaptacion al
ejercicio

Disminucion (Dx) Antiinflamacion y

/ Aumento (TTO)

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)
Disminucion (Dx)
/ Aumento (TTO)

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)

Disminucion
Aumento
Disminucion
Aumento (Dx)

Disminucion
(TTO)

Disminucion
Disminucion (Dx)
/ Aumento (TTO)
Aumento

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)

Disminucion
Aumento

Aumento

Aumento (Dx)
Disminucion
(TTO)

Disminucion

neuroproteccion

Inflamacion central y
periférica

Antiinflamacion y
neuroproteccion

Inflamacion central y

periférica

Inflamacién central y
periférica

Neuroinflamacion
glial

Adaptacion al ejercicio
Neuroproteccion
Desarrollo muscular

Antiinflamacion y
neuroproteccion

Desarrollo muscular
Desempefio cognitivo
Estrés-Bienestar

Inflamacion central y
periférica

Neuroproteccion

Desarrollo muscular

Experiencia emocional

Inflamacion central y
periférica

Desarrollo muscular

13
13

12

12

12

19

19

20,21
20,21

2,6,8,9

22

20,21
7
7

9,23

11
19

2,6,8,23

7
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Tabla 3 de anexos. Biomarcadores agrupados segun su utilidad tanto diagndstica
como de_seguimiento terapéutico.

BIOMARCADOR PRUEBA VARIACION ACCION-VIAS REFERENCIA

3-Hidroxiquinurenina Analitica Aumento (Dx) Disminucion (TTO) Neurodegeneracion 17

Acido quinolinico Analitica Aumento (Dx) Disminucion (TTO) = Neuroproteccién 17

Acido quinurenico Analitica Aumento (Dx) Disminucion (TTO) Neurodegeneracion 17

ADIP Analitica Aumento (Dx) / Aumento (TTO) Desarrollo muscular 7

BASP1 Analitica Aumento (Dx) / Aumento (TTO) Desarrollo muscular 7

BDNF Analitica Aumento (Dx) Disminucién (TTO) @ Sensibilizacion central 6,8,9,17

CAC LSM1---L-PCC  rs-fcMRI Aumento (Dx) / Aumento (TTO) Modulacién descendente dolor 13,18

Cortisol Test (saliva) = Aumento (Dx) Disminucion (TTO)  Estrés-bienestar 19

Frecuencia cardiaca CTES (Fc) Aumento (Dx) Disminucion (TTO) Estrésy bienestar 19

IL-10 Analitica Disminucién (Dx) / Aumento (TTO) ' Antiinflamaciény neuroproteccién 2,6,8,9

IL-17A Analitica Aumento (Dx) Disminucion (TTO) Inflamacidn centraly periférica 6,9

IL-4 Analitica Disminucién (Dx) / Aumento (TTO) = Antiinflamacidn y neuroproteccion 6,9

IL-6 Analitica Aumento (Dx) Disminucion (TTO) Inflamacidn centraly periférica 2,6,8,9

IL-8 Analitica Aumento (Dx) Disminucion (TTO) Inflamacidn centraly periférica 2,9

Lactato ventricular H MRSI Aumento (Dx) Disminucion (TTO)  Neuroinflamacion glial 22

MCP1 Analitica Aumento (Dx) Disminucion (TTO) ' Antiinflamaciony neuroproteccion 9,23

Oscilaciones Alfa EEG Disminucién (Dx) / Aumento (TTO) Desempefio cognitivo 11

PCR Analitica Aumento (Dx) Disminucion (TTO) | Inflamacidn centraly periférica 2,6,8,23

TNF-a Analitica Aumento (Dx) Disminucion (TTO) Inflamacidn centraly periférica 6,9
FIGURAS

Biomarcadores segun utilidad

m Diagndstico
W Tratamiento

B Ambos

Figura 1. Porcentaje de biomarcadores agrupados en funcién de su utilidad.

pag. 26



Biomarcadores segun prueba de
deteccion

3,96%; 4%
24,75%; 25% m Analitica
B Neuroimagen

m Otros

69,30%; 71%

Figura 2. Porcentaje de biomarcadores agrupados en funcion de la prueba utilizada
para su deteccion.

LISTADO DE ABREVIATURAS

2-AG: 2-Araquidonoilglicerol

AEA: Anandamida (N-Arachidonoylethanolamine)
ADIP: Adiponectina

APCS: Serum Amyloid P-Component

BASP1: Brain Acid-Soluble Protein 1

BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor

C4A: Componente 4A del complemento

CAC: Conectividad Alterada Cerebral

CXCLS8: Interleucina 8

DPF3: Zinc Finger Protein DPF3

DVPRS: Defense and Veterans Pain Rating Scale
DX: diagndstico

EEG: Electroencefalograma

EV: Energia Vibracional

FC: Frecuencia Cardiaca

FCGR3: Receptor Fc Gamma lll

FCGR3B: Receptor Fc Gamma Il tipo B

FGA: Fibrindgeno Alfa

FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire

FM: Fibromialgia

FSS: Fatigue Severity Scale

GHB: Acido Gamma-Hidroxibutirico

GP1BA: Glycoprotein Ib Alpha

GP5: Glycoprotein V

H2B1K: Histona H2B tipo 1-K

H4: Histona 4

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale

H MRSI: Espectroscopia de Resonancia Magnética por Imagen de Proton
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ICD-11: International Classification of Diseases, 11th Revision

IFN-y: Interferon gamma

IGF-1: Insulin-Like Growth Factor 1

IGFBP3: Insulin-Like Growth Factor Binding Protein 3

IGHV1-46: Inmunoglobulina Pesada Variable 1-46

IGHV10R15-1: Inmunoglobulina Pesada Variable OR15-1

IGHV10R21-1: Inmunoglobulina Pesada Variable OR21-1

IGLCZ2: Inmunoglobulina Ligera Constante 2

IGLV3-25: Inmunoglobulina Ligera Variable 3-25

IL: Interleuquina

IL1RAP: Interleukin-1 Receptor Accessory Protein

IASP: International Association for the Study of Pain

KRT80: Queratina 80

LF/HF: Low Frequency/High Frequency

LRP1: Low Density Lipoprotein Receptor-Related Protein 1

LVX54: Proteina codificada (sindbnima de DDX54)

MBL2: Mannose Binding Lectin 2

MBP: Myelin Basic Protein

MCP1: Monocyte Chemoattractant Protein 1

METTL18: Methyltransferase-Like Protein 18

MYL9: Myosin Light Chain 9

NGF: Nerve Growth Factor

OEA: Oleoylethanolamida

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

PCR: Proteina C Reactiva

PEA: Palmitoylethanolamida

PFN1: Profilina 1

PNNS50: Porcentaje de intervalos NN sucesivos que difieren en mas de 50 ms
PR40B: Proteina PR40B (estabilidad de ARNm)

PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index

URARRZ2: Retinoic Acid-Related Orphan Receptor Beta

rs-fcMRI: Resting-State Functional Connectivity Magnetic Resonance Imaging
SAA4: Serum Amyloid A4

SEA: Stearoylethanolamida

SIMCA: Soft Independent Modeling of Class Analogy

SSS: Symptom Severity Scale

T2 Timpanica: Temperatura Timpanica

TREM-1: Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 1

THBS1: Trombospondina 1

THBS2: Trombospondina 2

TMPRSS13: Transmembrane Protease Serine 13

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa

TTO: Tratamiento

uHPLC-MS/MS: Ultra-High Performance Liquid Chromatography Tandem Mass
Spectrometry

VAS: Visual Analogue Scale
WPI: Widespread Pain Index
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La Fibromialgia es un sindrome de dolor cronico caracterizado por dolor musculoesquelético generalizado en ausencia de dafio
tisular observable acompafiado de fatiga, depresion, ansiedad y fallos cognitivos.
Se estima que mundialmente, supone un gasto de alrededor de 20 mil millones de dolares anuales entre gastos directos (visitas,
prescripciones médicas) e indirectos (absentismo laboral).
Los protocolos diagndsticos y terapéuticos son tan escasos como subjetivos y muchas veces no son capaces de dar solucion a
los problemas de los pacientes, quienes llevan la carga afiadida de la escasa literatura acerca de su enfermedad.

Bajo esta premisa, este trabajo pretende investigar qué biomarcadores tienen utilidad en el manejo y diagnostico de la
Fibromialgia en los Gltimos afios y compilar la informacién obtenida en tablas que sean Uutiles en la practica clinica.

METODOS

OBIJETIVOS

v Realizar una revision
sistematica de los
biomarcadores actuales en la
Fibromialgia.

v" Confeccionar unas tablas que
recojan la informacién de forma
sistematica y ordenada que
sirvan de herramienta para el
facultativo.

RESULTADOS

Se identificaron 100 biomarcadores de
distinta naturaleza agrupados en tablas en
funcién de su utilidad, prueba de deteccidn,
variacion de su expresién y su papel en la
enfermedad.

La tabla mostrada es una derivada de la tabla
principal, que contiene todos los resultados.
En esta tabla, se agrupan los biomarcadores
con utilidad tanto diagnéstica como de
seguimiento terapéutico a modo de facilitar
la comprensién del resto de tablas.

El diagrama mostrado representa el

porcentaje de biomarcadores segtn su
utilidad (Diagndstico, tratamiento o ambos)

Biomarcadores
segun utilidad

M Diagndstico

M Tratamiento

Ambos

CONCLUSIONES

Se realizd una revisidn sistematica en la
base de datos Pubmed, utilizando los
siguientes criterios de bisqueda:
“Fibromyalgia (all fields) AND
biomarker* (all fields), aplicando los
siguientes filtros:

» Fecha: 25/02/2015—25/02/2025
» Clinical Trials

> FFT

De esta forma se obtuvieron 23 articulos
de los cudles se utilizaron 21 de forma
definitiva en la revisidn tal y como se
expone en el diagrama de flujo.

BIOMARCADOR PRUEBA  VARIACION ACCION-VIAS REFERENCIA

3-Hidroxiquinurenina | Analitica {ﬁg’n}ento (R DiEmucion Neurodegeneracion 17

Acido quinolinico Analitica tAﬂugn;anw (Dx) Disminucion Neuroproteccidn 17

Acido quinurenico Analitica {ﬁg‘l}ento (Dx) Disminucion Neurodegeneracion 17

ADIP Analitica | Aumento (Dx) /Aumento (TTO) | Desarrollo muscular 7

BASP1 Analitica | Aumento (D) / Aumento (TTO) | Desarrollo muscular 7

BDNF Analitica tAﬂ”g'}e“m (D Disminueion | g o sibilizacion central 68917

CACLSML—L-PCC |rs-fcMRI | Aumento (Dx) / Aumento (TTO) Z’;ﬂ‘r'lam" Uz 13,18

. Test Aumento (Dx) Disminucion .

Cortisol (saliva) (TT0) Estrés-bienestar 19

Frecuencia cardiaca | CTES (Fc) {ﬁg‘l}ento () i Estrés ybienestar 19

IL-10 Analitica Disminucién {Dx) / Aumento Antiinﬂamacit::py 26,89
(TTO) neuroproteccion

¥ - Aumento (Dx) Disminucion Inflamacion centraly

IL-17A Analitica (TT0) periférica 69

L4 Analitica Disminucion {Dx} / Aumento Antilnﬂan‘lacu_)r]y 69
(TTO) neuroproteccidn

La fibromialgia contintia siendo un desafia clinico y cientifico, debido a su sintomatologia compleja, su fisiopatologia ain no
completamente comprendida y la carencia de pruebas diagnosticas objetivas. Esta revision ha permitido recopilar e integrar los
principales biomarcadores estudiados en la literatura reciente, proporcionando una herramienta Gtil tanto para la comprension de los
mecanismos bioldgicos subyacentes como para la practica clinica. Se han confeccionado unas tablas y diagramas que agrupan lo
biomarcadores encontrados en resultados para ayudar al facultativo en el manejo de la informacion.



