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RESUMEN

Introduccioén: Las citocinas son marcadores
bioquimicos relacionados con la inflamacién y
si bien se sabe que la fibromialgia (FM) no es
considerada una enfermedad inflamatoria, las
citocinas podrian estar relacionadas con la
presencia de algunos sintomas que presentan
los pacientes con esta patologia, como el dolor,
la fatiga y la dificultad para dormir. Objetivo:
analizar articulos cietificos que incluyeran el
estudio de la presencia de las citocinas
inflamatorias en la fibromialgia y su relaciéon
con la inflamacién, el dolor y otros sintomas
presentes en la enfermedad. Metodologia: Se
realizd una revision sistematica en las bases de
datos PubMed, Scopus y Web of Science,
utilizando como criterios de bulsqueda las
palabras fibromyalgia, cytokines, inflammation
e inflammatory biomarkers. Resultados: Se
encontraron un total de 532 articulos,
obteniendo como resultado final ocho articulos
que correspondieron a los criterios de inclusion.
Discusién y/o conclusiones: Las citocinas
inflamatorias estdn presentes en mayores
niveles en pacientes con FM que en las mujeres
sanas teniendo una relacidon (positiva o
negativa)con la presencia de dolor, sin
embargo, son necesarias mas investigaciones
gue aporten sustento a esta teoria.

Palabras Clave: Fibromialgia, Citocina, Dolor,
Inflamacién, Sintoma.
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SUMMARY

Introduction: Cytokines are biochemical markers
related to inflammation. Although it is known
that fibromyalgia (FM) is not considered an
inflammatory disease, cytokines could be related
to the presence of some symptoms that patients
with this pathology present, such as pain, fatigue
and difficulty sleeping. Objective: Therefore, the
objective of this systematic review was to analyze
scientific articles that include the study of the
presence of inflammatory cytokines in
fioromyalgia and their relationship with
inflammation, pain and other symptoms present
in the disease. Methodology: A systematic
review was carried out in the PubMed, Scopus
and Web of Science databases, using the words
fioromyalgia, cytokines, inflammation and
inflammatory biomarkers as search criteria.
Results: A total of 532 articles were found,
obtaining as a final result eight articles that
corresponded to the inclusion criteria.
Discussion and/or conclusions: Inflammatory
cytokines are present at higher levels in patients
with FM than in healthy women, having a
relationship with the presence of pain; however,
more research is necessary to provide support for
this theory.

Pain,

Keywords: Fibromyalgia,
Inflammation, Symptom.

Cytokine,




Loya-Herrera et al. (2024)

INTRODUCCION

La fioromialgia (FM) se ha relacionado

con una respuesta inflamatoria
caracterizada por una alta
concentracion de marcadores

inflamatorios activos como las citocinas
(Ortega et al, 2012; Rodriguez et al,
2013). Estos marcadores son peguefas
glucoproteinas hidrosolubles que se
producen en diversas células del
sistema inmunologico, como
monocitos, linfocitos y mastocitos y
también en células endoteliales vy
fibroblastos; y se relacionan con
funciones antiinflamatorias y
proinflamatorias (Ernberg et al.,, 2016;
Oliveira et al., 2011; Rodriguez et al., 2014).
Particularmente las citocinas son
mediadoras de la respuesta inflamatoria
al presentarse lesiones o infecciones, sin
embargo, su produccion puede verse
alterada por diversos factores aun
desconocidos y causar un efecto
distorsionado en el organismo
(Rodriguez et al., 2014). De acuerdo con
la respuesta inmunoldégica que generan
las citocinas, se clasifican en: Thi
proinflamatorias (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-
8, IL-12, IL-17, FNT-a e IFNy) y Th2
antiinflamatorias (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 y
TGF-B) y se conforman a su vez por
familias de interleucinas (IL), factor de
necrosis tumoral (FNT), quimiocinas,
interferones  (IFN) 'y factores de
crecimiento mesenquimal (Arenas et al,,
2018; Oliveira et al., 2011; Rodriguez et al.,
2014). Las citocinas Thl tienen como
funcidn ser promotoras de la
inflamacién cuando el organismo la
considere necesaria, mientras que las
Th2 se encargan de inhibir Ia
inflamacién, lo que consiste en reprimir
la liberacion de algunas citocinas
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proinflamatorias como las IL-6 e IL-8 e
impedir que efectien su funcidn
(Arenas et al. 2018).

Hasta la fecha, la FM no tiene una
etiologia definida, y son diversas las
teorias que buscan explicar la causa de
esta enfermedad. Una de ellas como
origen del dolor puede ser Ila
inflamacion y la respuesta inflamatoria,
vinculada con la presencia de las
citocinas en el organismo de estos
pacientes, sin considerar otros
marcadores bioguimicos gque puedan
provocar también una respuesta
inflamatoria. (Ortega et al., 2012; Ortega
et al, 2013; Sturgill et al, 2018). La
literatura establece que las principales
citocinas relacionadas con la FM,
corresponden a las interleucinas IL-1B,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17 y FNT-a Ortega
et al. (2013). Ya que se ha observado que
los niveles de éstas en los pacientes con
FM, ya sean bajos o altos, segun
correspondan con su funcién
antiinflamatoria o proinflamatoria, se
han relacionado con los principales
sintomas como el dolor, la fatiga y la
ansiedad Banfi et al. (2020). Sin
embargo, sigue existiendo controversia
en relacién con el rol que las citocinas
desempefian en la FM (Mendieta et al,,
2016; Ribeiro et al.,, 2018).

Por lo tanto, el objetivo de esta revision
sistematica fue analizar artiulos
cietificos que incluyeran el estudio de la
presencia de las citocinas inflamatorias
en la fibromialgia y su relacién con la
inflamacion, el dolor y otros sintomas
presentes en la enfermedad.

METODOLOGIA

La metodologia de esta revision
sistematica se llevd a cabo bajo los
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lineamientos de la declaracion PRISMA
(Urrutia y Bonfill, 2010; Page et al., 2021).

Busqueda bibliogrdfica

La busqueda sistematica de
documentos cientificos se realizd de
forma electrénica en las bases de datos
PubMed, Scopus y Web of Sciencie de
enero a marzo de 2020, utilizando las
palabras clave en el idioma inglés,
fibromyalgia, cytokines, inflammation e
inflammatory biomarkers, combinando
estas entre si con el operador boleano
AND. En un inicio también se realizd la
busqueda con palabras clave en el
idioma espanol, pero al no obtener
resultados en este idioma, se descartd
este criterio, se consideraron solo los
articulos en inglés. Se utilizaron las
mismas palabras clave en cada una de
las bases de datos.

Seleccion de los estudios

Para la seleccion de los estudios, los
criterios de inclusién, correspondieran a
estudios originales, que se hubieran
realizado Unicamente en mujeres con
fioromialgia, considerando que el
Colegio Americano de Reumatologia
(ACR, 2023) por sus siglas en inglés,
estipula que el 90% de las personas que
padecen FM son mujeres, siendo este el
género mas comun en el que se
presenta esta enfermedad, también
estudios en donde midieran por lo
menos una de las diferentes citocinas
proinflamatorias o antinflamatorias, y
gque este andlisis hubiese sido
relacionado con alguno de los sintomas
presentes en mujeres con FM como el
dolor, la fatiga, la depresion, los
trastornos del suefo, entre otros. Se
excluyeron los articulos que estudiaron
la presencia de citocinas relacionadas
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nutricion o
y documentos que

intervenciones de tipo

Proceso de busqueda y seleccién de

datos

Figura 1 - Diagrama del proceso de selecciéon de

articulos

Bases de datos utilizadas
(PubMed, Scopus y Web of
Science)

Encontrados inicialmente
N=532
(PubMed: N=276, Scopus: N=
165, Web of Sciencie: N=91)

Elegibles
N= 499

Eliminados por
duplicado
N=33

Excluidos por titulo
y resumen
N=184

[ ELEGIBILIDAD ] [ FiLTRACION | [ IDENTIFICACION ]

Revisados por texto Descartados por
completo criterios de
N=315 inclusion N=307
8 Articulos
[a] seleccionados
3 N=8
[¥)
z

Se hizo la busgueda en las diferentes
bases de datos por medio de las
palabras clave, se seleccionaron todos
los titulos de interés para determinar los
elegibles. Se descartaron todos los
articulos duplicados y se seleccionaron
los que correspondian a la primera base
de datos donde se encontraron.
Posterior a la lectura de los resimenes y
completa, se descartaron los articulos
gue no cumplieran con los criterios de
inclusion y exclusion. Finalmente se
seleccionaron los qgue tuvieron la
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informacion de interés. Estos
especificamente fueron: edad de los
participantes, numero de la muestra, el
tipo de citocinas analizadas, el
procedimiento utilizado en cuanto a
técnica y manipulacion de las muestras,
asi como los resultados que obtuvieron
acerca del rol de estos marcadores en
relacion con el dolor y la inflamacion y
otros sintomas importantes presentes
en la FM (figural).

RESULTADOS

Se identificé que los ocho documentos
revisados cuentan con un grupo
experimental de mujeres con FM y un
grupo control de mujeres sanas. En
cinco documentos el tamano de la
muestra correspondid a menos de 50
participantes en ambos  grupos,
mientras que en 6 documentos, la edad
de las mujeres fue a partir de los 40
anos. Respecto a la técnica empleada
para la obtencidbn de muestras
sanguineas y el analisis de estas, se
observé que la mayoria de los estudios
tomaron una muestra de sangre de la
vena cubital a sus pacientes, y utilizaron
el ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas (ELISA) para la cuantificacion
de citocinas en sangre (tabla1).

Un total de ocho citocinas y dos
receptores de TNF-a, fueron evaluados
dentro de los 8 estudios. Sin embargo,
no hubo uniformidad de numero de
citocinas, ni fueron las mismas en los
diferentes trabajos. En seis estudios se
analizaron menos de cinco citocinas, de
las cuales las mas frecuentes fueron las

citocinas proinflamatorias,
correspondiendo a TNF-a, IL-8 e IL-6.
Respecto a las citocinas
antiinflamatorias se observa que
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unicamente dos estudios las incluyeron
en sus andlisis, estas citocinas
corresponden a la IL-4 e IL-10 (tabla 1).

Cinco de los ocho estudios revisados,
mostraron resultados significativos de
niveles altos de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a,
TNFR1y TNFR2) en las pacientes con FM
en comparacién con los controles sanos.
Mientras que en las citocinas
antiinflamatorias, dnicamente el
estudio de Ranzolin et al. (2016) reporta
el valor de la IL-10 elevado en los
controles sanos (tabla 2).

De los ocho estudios analizados, sélo en
cinco se puede observar la significancia
estadistica de las \variaciones de
citocinas entre grupo control y grupo
FM (tabla 2).

Tabla 1- Caracteristicas generales de los
estudios analizados

Aut~or Y Muestra Edad Técnica Cltqcmas
ano analizadas
255+
F”“‘fa et rM=48 70 vee tLea | TN
al CS=43 239+% s~ IL-8.
(2019) o
512+ L, 1L-2, IL-
Ernberg et FM =125 9.4 4, IL-6, IL-8,
al. 2018) CS=130 482+ MsC, ELISA IL-10, IL-17,
N4 TNF-a.
R'bi'lro ' EM=20 51054190 MsC, T"\'I'Fi']
2018) CS=20 5216+181 CTF INFRS
Ernberget FM=24 5105+19 MsC, l'L"; 'T"N6F
al.2016)  CS=27 5216+18 ELISA >
Gh'éf' ' EM=60 379:89 MsC, TNF-q, IL-
2016) CS=60 362+99 ELISA 6
Meer;i'leta FM=15  410+43 MsC, L6 18
2016) CS=14  435+77 CTF
Ranzolin  EM=69 445164 MsC, Py
206) CS=61 440+67 ELISA 3
Kosaelk 8 FM=15  462:T1 MsPL, l'L'-;; 'T'-,\"6F'
(2015) CS=15  444+107 ELISA, :

FM= fibromialgia; CS= controles sanos; MsC= muestra sanguj
cubital; CTF= citometria de flujo; MsPL= muestra sanguin
puncién lumbar; ELISA: ensayo por inmunoabsorcion lig
enzimas; TNF-a= factor de necrosis tumoral alfa; IL=.in

TNFRI1= receptor uno del factor de necrosis tumoral
receptor dos del factor de necrosis tumoral alfa.
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Se reporta relacion de los niveles de
citocinas proinflamatorias IL-6 e IL-8 con
el dolor percibido en los sujetos de los
grupos de FM y un estudio relaciona la
IL-8 con presencia de depresion en FM.

Tabla 2 - Diferencias estadisticas en las citocinas medidas, entre los grupos de estudio (control y fibromialgia)

IL-1b IL-2b IL-4a IL-6b IL-8b IL-10a IL-17b TNF-ab ~ TNFRIb  TNFR2b
Funda et al. (2019) NS NA NA NA N.S NA NA NS NA NA
Ernberg et al. (2018) 0.001* N.S N.S 0.009* N.S N.S N.S 0.013* N.A N.A
Ribeiro et al. (2018) NA NA NA NA 0.006* NA NA NA 0.048* 0.005*
Ernberg et al. (2016) NS NA NA NS NS NA NA N.S NA NA
Chizal et al. (2016) NA NA NA 0.01 NA NA NA NS NA NA
Mendieta et al. (2016) NA NA NA 0.007* 0.006* NA NA NA NA NA
Ranzolin et al. (2016) NA NA NA NS NS 0.006* NA N.S NA NA
Kosek et al. (2015) 0.001% NA NA 0.054 0.001* NA NA NA NA NA

IL= Interleucinas; a= corresponden a las citocinas antiinflamatorias; b = corresponden a las citocinas proinflamatorias;
TNF-a= factor de necrosis tumoral alfa; TNFR1= receptor uno del factor de necrosis tumoral alfa; TNFR2= receptor dos
del factor de necrosis tumoral alfa; N.S = no significancia estadistica en el estudio; N.A= no analizado en el estudio; *=
corresponde al resultado significativamente estadistico en el grupo control del estudio; **= corresponde al resultado
significativamente estadistico en el grupo de fibromialgia del estudio; todos los estudios tomaron en cuenta el valor de
P <0.05.
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Tabla 3 - Citocinas analizadas y su relacién respecto al
dolory los sintomas de la FM

Estudio Principales resultados
Funda et al. TNF-q, IL-8 en FM, correlacidn
(2019) positiva con EVA

Ernberg et al.
(2018)

Ribeiro et al.
(2018)

Ernberg et al.
(2016)

Ghizal et al.
(2016)

Mendieta et al.

(2016)

Ranzolin et al.
(2016)

Kosek et al.
(2015)

tiLa, Iy TNFen  FM

tiLaencs

tiL-8 en FMy TNFRI

IL-8 relacionada con
depresiéon

IL-6, IL-8 en FM relacionada
con dolor

tiL-6 en FM

tFIQen FM

tiL-6,1L-8en FM

Correlacion en SSSy FIQ

tiLioencs

TDepresién en FM

T IL-1,IL-8, IL-6 y TNF-a en FM

Se relacionan dolor percibido
(EVA)
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DISCUSION

La FM se caracteriza por una extensa
sintomatologia, sobre todo dolor
generalizado e hipersensibilidad. Se
menciona que dichos sintomas, pueden
estar relacionados con las citocinas
proinflamatorias principalmente las |IL-
1b, IL-6 e IL-8 (Ortega et al. 2012).

Diversos investigadores han coincidido
en que la inflamaciéon crénica de bajo
grado, puede ser un punto relevante del
cual partir respecto al estudio de la
fisiopatologia de condiciones de dolor
cronico generalizado, como es la FM
(Sturgill et al. 2014).

En los 8 articulos incluidos en esta
revision sistematica, se observa que los
niveles de citocinas resultan elevados
en las pacientes con FM a diferencia de
las participantes de los grupos de
controles sanos, a partir de este punto
es pertinente discutir, que este dato
podria relacionarse con la presencia de
los sintomas. Sin emlbargo, las citocinas
presentes en las pacientes con FM
muestran resultados variables. Esto
refiriendose a que algunos estudios
manifiestan claramente niveles
considerablemente altos de citocinas
proinflamatorias como IL-1B, IL-6, IL-8 y
TNF-a (Ernberg et al., 2016; Ernberg et al,,
2018; Kosek et al.,, 2015: Mendieta et al,,
2015; Ribeiro et al., 2018). Mientras que

otros, tuvieron resultados no
significativos en relacion con estas
citocinas proinflamatorias, adn

pensando gque normalmente deberian
presentarse elevadas (Kutu et al.,, 2018:
Ranzolin et al., 2016; Ribeiro et al., 2018).
En relacion a esto, es muy importante

T = altos niveles;, FM= fibromialgia; IL= interleucinas; TNF-a=
factor de necrosis tumoral alfa; TNFR1= receptor uno del
factor de necrosis tumoral alfa; CS= controles sanos; SSS=
escala de severidad de sintomas; FIQ= cuestionario de
impacto de la fiboromialgia; EVA= escala visual andloga de
dolor.

tener en cuenta que el nivel de citocinas
en la sangre, presenta grandes
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dificultades como la variabilidad
biolégica de los pacientes y sus habitos
de vida diaria, el tiempo en que la
enfermedad ha estado presente, hasta
el uso de los medicamentos que se
consumen para el tratamiento de la FM,
y que esto puede llevar a que se
obtengan concentraciones
indetectables de los marcadores, por lo
gque es importante contar con
estrategias que puedan controlar éstas
situaciones o evitarlas a fin de evaluar el
impacto de la FM en el sistema
inflamatorio (Malhorta et al, 2012
Ranzolin et al., 2016).

Se identific6 en la mayoria de los
estudios (6), que las pacientes con FM
presentaron una mayor vinculacion con
la presencia de dolor, la intensidad de
dolor, asi como también resultados mas
altos de hiperalgesia, fatiga, depresion y
alteraciones del sueno, en comparacion
con los controles sanos. Refiriendo los
autores que las citocinas asociadas con
la presencia de estos sintomas son
principalmente  proinflamatorias vy
corresponden a IL-1B, IL-6, IL-8 y TNF-a.
De acuerdo con los articulos incluidos
en esta revision, la interleucina IL-8 es
una de las mas identificadas en las
pacientes con FM, principalmente en
relacion con el dolor que estas
presentan. Se menciona gque los altos
niveles de IL-8 contribuyen con la
aparicion de un estado de dolor
disfuncional severo de gravedad en
conjunto con la hiperalgesia (Ernberg et
al., 2016; Kosek et al.,, 2015; Mendieta et
al, 2016, Ribeiro et al, 2018).
Zabihiyeganeh et al (2019) observaron
que la IL-8, efectivamente se liga
directamente con la presencia de dolor
Yy que éste se presente con hiperalgesia.
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En este trabajo de revision se observo
qgue, otras citocinas proinflamatorias
muestran resultados relevantes
respecto al estado de dolor y otros
sintomas en FM, estas corresponden a la
IL-6, la cual se vinculd fuertemente con
la intensidad general del dolor, asi como
el TNF-a que de igual manera
contribuye con la presencia de dolor,
pero también se asocia con
hiperalgesia, mialgia, fatiga, depresiony
trastornos del sueno Rodriguez et al.
(2014). Y por ultimo la IL-18 que también
presenta concentraciones altas vy
coinciden con los sintomas de
hiperalgesia, mialgia y fatiga (Wallace et
al. 2018).

Por otra parte, los niveles bajos de
citocinas antiinflamatorias como IL-4 e
IL-10 también contribuyen a que se
presente un estado de dolor
disfuncional en conjunto con
hiperalgesia en la FM, debido a las
funciones de éstas en relacién con la
citocinas proinflamatorias (Kosek et al,,

2015). Estas interleucinas,
principalmente la IL-10 tiene
propiedades antialodinicas y

antihiperalgésicas al inhibir la liberacion
de TNF-a e IL-1B. Por lo que los niveles
altos de IL-10 son beneficiosos para los
pacientes, mientras que la IL-4
contribuye con la inhibicion de las
citocinas proinflamatorias IL-6 e |L-8
(Lee et al. 2013). Por lo tanto, la
disminucion de las citocinas
antiinflamatorias IL-4 y IL-10, podria
resultar en una intensidad mayor de los
sintomas en las pacientes de FM. AUn no
se ha determinado el motivo por el cual
estas citocinas disminuyan y no
efectlen su correcta funcion sobre las
pro inflamatorias.
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Existen otras revisiones  previas
relacionadas con esta tematica. A
diferencia de esta revision general de
citocinas (Saavedra et al. 201)
documentaron exclusivamente la
diversidad de funciones bioldgicas (con
acciones proinflamatorias y
antinflamatorias) que tiene la IL-6.
Sefalan que, respecto a sus funciones
antiinflamatorias, el sistema inmune,
actua inhibiendo el TNF-a y la IL-1. Se
resalta también que en estudios clinicos
han puesto de manifiesto que el
bloqueo de las acciones de la IL-6 puede
ser muy benéfico, particularmente en
pacientes que sufren de Artritis
Reumatoide. Sin embargo, sefnala que
aun falta por descubrir su utilidad en el
tratamiento de otras enfermedades.

El estudio de Uceyler et al. (2011) hace
una importante revision del andlisis de
las citocinas y menciona que diversas
citocinas entre ellas IL-1, IL-6 e IL-8 se
encontraron en elevados niveles en los
pacientes on FM a comparacién de los
controles, mientras que las citocinas

antiinflamatorias IL-4 e IL-10 se
observaron disminuidas
respectivamente. Este estudio

menciona que podria estar ocurriendo
un desequilibrio en la produccion vy
secrecion de las citocinas, y que esto
pudiera estar relacionado con la
presencia del dolor en esta enfermedad,
sin embargo, no se realizd ningun
analisis que muestre la relacién de la
presencia de estos marcadores
inflamatorios con el dolor u otros
sintomas presentes en la FM.

Los hallazgos de la revision de Benlidayi
et al. (2019), de manera general,
contradicen el conocimiento de que "la
fiboromialgia es una afecciéon reumatica
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no inflamatoria". Ellos revisaron la
literatura actual sobre el papel potencial
de la inflamacion en la patogénesis y el
tratamiento de la
fioromialgia. Revisaron las células que
afectan la inflamacion, entre ellas las
citocinas/quimiocinas, mediadores de
lipidos, el estrés oxidativo y varios
factores derivados del plasma son la
base del estado inflamatorio en la
fioromialgia, sin embargo, hacen
relevancia en que se reguiere mas
investigacion para aclarar el papel de la
inflamacién en las comorbilidades
relacionadas con la fibromialgia, asi
como para arrojar luz sobre las posibles
opciones terapéuticas.

El estudio de Rodriguez et al. (2014)
buscé determinar cuales son las
principales citocinas relacionadas con la
inflamacion y la fioromialgia,
observando que entre las mas
importantes destacan IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
[L-12, TNF-a dentro de las
proinflamatorias y las IL-4 e IL-10 en las
antiinflamatorias. Esta revision coincide
en gue los niveles de |IL-8 se muestran
elevados en pacientes con FM, también
menciona una importante relacién de la
IL-6 con la hiperalgesia, la depresion, el
estrés y la fatiga. Menciona que la IL-10
es una importante interleucina por sus
propiedades antiinflamatorias,
aumentando el umbral del dolor vy
disminuyendo la producciéon de IL-1, 6 y
TNF tal como menciona el estudio de De
Oliveira et al. (2011), indicando también
que varias patologias crénicas
inflamatorias y autoinmunes se han
relacionado con una funcion
deteriorada de la IL-10, sin embargo, en
FM no se ha encontrado esta relacion.
También hacen una interesante revision
de varias investigaciones en relacion a
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las citocinas 'y la  fibromialgia,
exponiendo como principales hallazgos
las citocinas que se analizaron en cada
uno de los estudios, también presenta
en que contribuye especificamente
cada una de las citocinas y el resultado
particular de cada estudio, sin embargo
no se profundiza en observar si la
presencia de las citocinas esta
relacionada con alguno o varios
sintomas presentes en la FM. El
presente estudio, aporta una profunda
revision de los trabajos en donde se
logra observar y describir la presencia
de las citocinas tanto proinflamatorias
como antiinflamatorias, en que niveles
se estan observando y si estos niveles se
relacionaron con los diversos sintomas
de la FM, asi mismo, se plasma
informacidén especifica de los valores
estadisticos encontrados en los
estudios.

En esta revision sistematica, se podria
sugerir que los pacientes con FM
presentan un constante estado de

inflamacién, el cual podria estar
relacionado con altos niveles de
marcadores inflamatorios (como las

citocinas proinflamatorias), que juegan
un papel importante en la gravedad de
los sintomas, y en particular con el dolor
(Salm et al., 2019; Uceyler et al., 201).
Este ultimo, se vincula con el gran
esfuerzo fisico que requieren realizar
estos pacientes en comparacidon con
personas sanas.

Por lo tanto, los resultados de los
estudios revisados en este documento,
ofrecen importante informacién para
identificar las citocinas que mas se
relacionan con la FM y cuales sintomas
de esta patologia estan relacionados
con tales citocinas,
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independientemente de que no todos
los articulos hayan medido las mismas.
Asi mismo, la informacién recabada de
esta revision podria coincidir con la
teoria de que la fisiopatologia de la
fioromialgia puede estar relacionada
con un tipo de inflamacién crdénica
causada por los altos niveles de varias
citocinas proinflamatorias, siendo la IL-
6, IL-8 y TNF-a las mas documentadas
en esta revision (Rodriguez et al. 2019).

CONCLUSION

De acuerdo a los articulos incluidos en
esta revision sistematica, se podria decir
gue las citocinas proinflamatorias se
encuentran elevadas en mayores
niveles en las pacientes con FM, que en
pacientes sanas. Y que esto pudiera
estar relacionado con los sintomas de
esta enfermedad, sobre todo con el
dolor crénico e intenso. Sin embargo,
aun son pocos los datos que reflejan la
relacidn o el rol de estos biomarcadores
con la inflamacién y el dolor, asi como
con los demas sintomas como la
hiperalgesia, mialgias, fatiga, la
depresion y los trastornos del sueno, .
Por otro lado, hay pocos trabajos que
estudiaron las citocinas
antiinflamatorias y su posible rol, en la
presencia o disminucién de los
sintomas en la FM.

Dado todo lo anterior, es necesario
considerar el desarrollo de mas
investigaciones en esta area, que

aporten informacién sustancial que
contribuya a esclarecer si estos
marcadores biolégicos estan

relacionados directamente con la
presencia de signosy sintomas de la FM.
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Recomendaciones

Se sugiere continuar con trabajos que
den mas sustento a la relacion de las
citocinas proinflamatorias y de su
impacto en la severidad del dolor y otros
sintomas en la FM. Ya que en los
articulos revisados, se encontré poca
exploraciébn acerca de citocinas
antiinflamatorias, y su rol en los
sintomas de estas pacientes, seria
conveniente desarrollar investigacion
futura que incluya también estas
citocinas.
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