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1. RESUMEN

La fibromialgia es un sindrome caracterizado por dolor musculoesquelético crénico
generalizado, comunmente asociado a fatiga, alteraciones cognitivas y del suefo. Diversas
investigaciones han evidenciado una posible relacion entre esta enfermedad y la disbiosis
intestinal, entendida como un desequilibrio en la composicién y funcién de la microbiota. En
el presente trabajo se analizé dicha relacion, destacando la disminucion de bacterias
beneficiosas, como Faecalibacterium prausnitzii y Bacteroides uniformis, y el aumento de
especies proinflamatorias en pacientes con fibromialgia, asi como el papel de metabolitos
microbianos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC), los lipopolisacaridos (LPS) y
otros compuestos neuroactivos que interfieren en el eje intestino-cerebro. Ademas, se
evaluaron estrategias terapéuticas complementarias, tales como dietas personalizadas,
probioticos y prebidticos, como alternativas no farmacoldgicas orientadas a restaurar la
eubiosis y mejorar la sintomatologia. Finalmente, se enfatiza la necesidad de impulsar
investigaciones clinicas en el contexto ecuatoriano, con miras a establecer diagndsticos mas
precisos y opciones terapéuticas accesibles para esta condicién aun poco reconocida a nivel

institucional.

Palabras clave: disbiosis, dolor crénico, fibromialgia, microbiota intestinal, prebidticos,

probiéticos.



2. ABSTRACT

Fibromyalgia is a chronic syndrome characterized by widespread musculoskeletal
pain, often accompanied by fatigue, cognitive disturbances, and sleep disorders. Recent
evidence suggests a potential link between this condition and gut microbiota dysbiosis,
marked by a reduction in beneficial microorganisms, such as Faecalibacterium
prausnitzii and Bacteroides uniformis, and an increase in pro-inflammatory species. This
study analyzed the relationship between gut microbiota composition and fibromyalgia
pathophysiology, highlighting the role of microbial metabolites, including lipopolysaccharides
(LPS) and short-chain fatty acids (SCFAs in gut-brain axis communication and systemic
inflammation. The research also evaluated non-pharmacological and complementary
therapeutic approaches aimed at restoring microbial balance through personalized diets,
probiotics, and prebiotics, which may contribute to symptom relief. Given the limited
institutional recognition of fibromyalgia in Ecuador the findings underscore the need for further
clinical research to support effective diagnostic strategies and broaden access to alternatives

therapeutic options within the national healthcare system.

Key words: chronic pain, dysbiosis, fibromyalgia, gut microbiota, prebiotics, probiotics.



1. INTRODUCCION

La fibromialgia es un sindrome de dolor crénico musculoesquelético, caracterizado
por una sensibilizacién del sistema nervioso central que afecta a distintas regiones del cuerpo,
incluyendo miembros superiores e inferiores. Ademas del dolor generalizado, los pacientes
pueden presentar fatiga, alteraciones del suefo, cefaleas, rigidez matutina y, en con
frecuencia, sindrome del intestino irritable (Sll) (Araudjo et al.,, 2011). A pesar de su alta
prevalencia, el diagnéstico sigue siendo complejo debido a la falta de biomarcadores
especificos, lo que ha impulsado el interés por nuevas hipoétesis fisiopatologicas, entre ellas

la implicacién de la microbiota intestinal en la aparicién y severidad del sindrome.

Estudios recientes han evidenciado diferencias notables en la composicion de la
microbiota intestinal entre personas sanas y pacientes con fibromialgia. En estos ultimos se
ha observado una disminucién de bacterias beneficiosas, asi como la presencia de
microorganismos asociados con enfermedades reumaticas y una reducciéon de especies
productoras de acido gamma-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor fundamental para la
regulacion del estrés y la ansiedad (Santos, 2018; Sempere, 2021). Esta alteracion
microbiana podria contribuir a la hipersensibilizacion del sistema nervioso central,

intensificando la percepcion del dolor y afectando la respuesta inflamatoria sistémica.

La interaccién entre el eje intestino-cerebro y la fibromialgia ha sido objeto de multiples
investigaciones en los ultimos afnos. La microbiota intestinal cumple funciones clave en la
homeostasis del organismo, incluyendo la modulacién inmunolédgica, la absorcion de
nutrientes y la comunicacién bidireccional con sistema nervioso central (Alvarez et al., 2021).
Se ha propuesto que la disbiosis intestinal aumenta la permeabilidad epitelial, lo que permite
la translocacién de lipopolisacaridos al torrente sanguineo, generando respuestas

inflamatorias que podrian intensificar el dolor crénico (Carretero, 2022).



Adicionalmente, se ha planteado que la microbiota intestinal influye en la sintesis de
neurotransmisores esenciales como la serotonina y la melatonina, cuya produccién depende
de precursores derivados de aminoacidos. Un desequilibrio en estos compuestos podria
impactar negativamente la calidad del suefo y el estado de animo de los pacientes,
aumentando el uso de medicamentos como opioides, antidepresivos y relajantes musculares
(Garcia & Abud, 2020). También se ha descrito que la disbiosis favorece la activaciéon
anomala de receptores sensoriales en la médula espinal, exacerbando el estado de

hipersensibilidad central (Garcia y Abud, 2020).

Por otro lado, ciertos metabolitos microbianos como el acido D-lactico y el amoniaco
pueden atravesar la barrera hematoencefalica y alterar la funcién neuronal, lo que contribuye
a la fatiga cognitiva y al malestar general caracteristicos de la fibromialgia (Galland, 2021).
Sin embargo, aun no se ha identificado con claridad los perfiles microbianos especificos
relacionados con la severidad del trastorno ni se ha establecido cémo su modulacién podria
utilizarse como estrategia terapéutica efectiva. Estas interrogantes justifican la necesidad de
investigaciones orientadas a explorar el papel de la microbiota intestinal en la fibromialgia y

su potencial aplicacion clinica mediante dietas especializadas y probiéticos.

En América Latina, la fibromialgia afecta entre el 0.5 y el 7.3 % de la poblacién, con
mayor incidencia en mujeres (Mendoza et al., 2023). En Ecuador, sin embargo, no se dispone
de estadisticas oficiales, lo que dificulta el reconocimiento del problema y limita el acceso a
diagnéstico y tratamientos oportunos (Sanchez, 2024). Algunos estudios sugieren que la
prevalencia podria ser elevada, especialmente entre mujeres, debido a factores como la dieta,
el sedentarismo, el estrés y otros determinantes socioculturales (Rodriguez, 2022). Ademas,
al no ser considerada una enfermedad discapacitante, los pacientes en Ecuador no acceden

a beneficios de salud publica ni a apoyo gubernamental (Maestre, 2024; Solis et al., 2019).



Considerando el impacto negativo de la fibromialgia en la calidad de vida de los
pacientes y la limitada evidencia disponible en Ecuador, esta monografia se propuso analizar
la relacion entre la microbiota intestinal y la fibromialgia, con el fin de aportar al desarrollo de
estrategias terapéuticas innovadoras (Blanco, 2023). Se espera que los hallazgos contribuyan
a la creacién de tratamientos basados en la modulacion de la microbiota, como el uso de
probioticos y dietas especializadas, que favorezcan el bienestar de los pacientes (Cecarini,
2021). Asimismo, se pretende generar evidencia relevante para la comunidad cientifica y los
profesionales de salud del pais, promoviendo la visibilizaciéon e investigacion de esta

condicion en el contexto ecuatoriano (Blanco, 2023).



4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar la relacién entre la microbiota intestinal y la fibromialgia mediante la
comparacion de su composicion en pacientes sanos y afectados, asi como evaluar
estrategias terapéuticas basadas en la modulacién de la microbiota para el manejo de la

enfermedad en Ecuador.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.4.1. Comparar la composicion de la microbiota intestinal entre individuos sanos y
pacientes con fibromialgia para identificar posibles microorganismos asociados a la
enfermedad.

4.4.2. Evaluar el papel de los metabolitos bacterianos en la disbiosis intestinal y su
posible impacto en la inflamacion y el eje intestino-cerebro.

4.4.3. Analizar la viabilidad de tratamientos terapéuticos alternativos, como el uso de

probiéticos y modificaciones dietéticas, para mejorar la sintomatologia de la fibromialgia.
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5. DESARROLLO TEORICO

5.1. MICROBIOTA INTESTINAL: COMPOSICION, FUNCIONES Y RELEVANCIA
CLINICA

La microbiota intestinal cumple un papel esencial en la salud humana, al influir en
procesos metabdlicos, inmunolégicos y neurolégicos. Su composicion y equilibrio son
determinantes para la homeostasis del hospedero, y su alteracion, la disbiosis, se ha
vinculado con diversas patologias cronicas. Este apartado presenta una vision general de su
estructura, funciones y relevancia clinica como base para comprender su posible implicacion

en la fibromialgia.

5.1.1 Estructuray diversidad del microbioma intestinal

La microbiota intestinal humana es un ecosistema dinamico y complejo
compuesto por bacterias, arqueas, virus y hongos que colonizan el tracto
gastrointestinal, estableciendo una relacion simbiética con el hospedero (Lloyd-Prince
et al., 2016). Esta comunidad microbiana incluye tanto especies residentes como
transitorias, cuya colonizacion inicia desde el nacimiento y esta influenciada por
factores como la via de parto, la edad gestacional, el tipo de alimentacion, el entorno

ambiental y el uso de antibiéticos (Alvarez et al., 2021).

La via de nacimiento impacta significativamente en la composicion inicial del
microbioma: los neonatos nacidos por parto vaginal adquieren principalmente
bacterias del tracto genitourinario materno, como
Lactobacillus, Prevotella y Atopobium; mientras que los nacidos por cesarea
presentan una microbiota dominada por bacterias cutaneas como Staphylococcus
(Giglio et al., 2013). Asimismo, la lactancia materna favorece la colonizaciéon por
Bifidobacterium y reduce la abundancia de Enterobacteriaceae, en contraste con la

alimentacion con formula, que se asocia a una mayor diversidad, pero también con la
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presencia de bacterias potencialmente patégenas como Escherichia coli,
Clostridioides difficile, Bacteroides spp. y Streptococcus spp. (Ruiz et al., 2010). Estos
primeros microorganismos son fundamentales para la maduracién del sistema
inmunoldgico, la integralidad de la mucosa intestinal y la configuracion del ecosistema

microbiano adulto (Rodriguez et al., 2015).

A lo largo del crecimiento del individuo, la microbiota intestinal se altera por la
dieta, el ambiente, la genética y otros factores. En adultos sanos, predominan
bacterias anaerobias estrictas, principalmente de los filos Firmicutes, Bacteroidetes y
Actinobacteria. Géneros como Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Clostridium, Lactobacillus y Fusobacterium desempenan funciones esenciales en el
metabolismo y la homeostasis intestinal (Padréon, 2019). Aunque la cuantificacion
exacta de bacterias beneficiosas y perjudiciales aun es imprecisa, un estudio de
Hermida (2019) sugiere que existen al menos 20 especies bacterianas cuya
abundancia difiere significativamente entre individuos sanos y pacientes con

fibromialgia.

Estudios recientes como el de Wang et al. (2024) han identificado mediante
aleatorizacion mendeliana una posible asociacion entre la abundancia de
Coprococcus 2 y Eggerthella y un mayor riesgo de fibromialgia, con odds ratios (OR)
entre 2.32 y 1.90, respectivamente, lo que sugiere una probabilidad incrementada de

hasta el 90 % para desarrollar esta condicion en presencia de estos géneros.

No obstante, en el caso de la fibromialgia, no se ha establecido un enterotipo
especifico. En cambio, postula un perfil disbidtico caracterizado por desequilibrios a
nivel de especies. La clasificacion en enterotipos, Bacteroides, Prevotella y

Bifidobacterium, describe agrupaciones microbianas dominantes, asociadas a
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diferentes patrones metabdlicos, como la produccion de acidos grasos de cadena

corta (AGCC), con implicaciones inmunomoduladoras (Alvarez et al., 2021).

En la edad adulta, la composicion de la microbiota depende de factores
ecologicos locales como el pH, la oxigenacion, la disponibilidad de nutrientes y la
competencia entre especies, lo que confiere al ecosistema intestinal una dinamica de
equilibrio adaptativo, sin garantia de permanencia de una microbiota saludable (Ruiz

et al 2010).

5.1.2 Funciones de la microbiota intestinal en la salud humana
La microbiota intestinal cumple funciones esenciales para la homeostasis del
huésped, agrupadas en tres grandes categorias: funciones metabdlicas,

inmunoldgicas y tréficas (Guarner & Malagelada, 2003; Alvarez et al., 2021).

Desde el punto de vista metabdlico, los microorganismos intestinales
fermentan polisacaridos no digeribles y producen AGCC como butirato, propionato y
acetato. Estos metabolitos actian como fuentes energéticas, reguladores
epigenéticos y moduladores del sistema inmune (Gilbert et al., 2018; Rowland et al.,
2017). En particular, los AGCC ejercen efectos epigenéticos al modificar la expresion
génica mediante la inhibicion de histonas desacetilasas y la metilacién del ADN, lo que
impacta en la regulacion de genes de respuesta inflamatoria, promoviendo un entorno

inmunoldgico equilibrado (Kopczynska & Kowalczyk, 2024).

Adicionalmente, la microbiota participa en la sintesis de vitaminas (como la
vitamina Ky vitaminas del complejo B), en la biotransformacién de acidos biliares y en
el metabolismo de lipidos y xenobidticos, desempefiando un papel integral en la

fisiologia digestiva y sistémica.
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En términos inmunoldgicos, la microbiota intestinal actua como barrera
competitiva que limita la colonizacién por patdégenos mediante la producciéon de
bacteriocinas, la ocupacion de nichos ecoldgicos y la estimulacion del sistema
inmunolégico innato. También regula la produccion de mucinas (MUC2 y MUC3) y
péptidos antimicrobianos, reforzando la integridad de la barrera epitelial (Guarner,

2020).

Desde el enfoque tréfico, la microbiota contribuye a la renovacion del epitelio
intestinal, a la regulacion de la permeabilidad y a la sefializacién celular. Esta
interaccion simbidtica modula la maduracién del sistema inmunitario a través del
reconocimiento de patrones moleculares asociados a microorganismos (PAMPS) y sus

metabolitos bioactivos (Alvarez et al., 2021).

5.1.3 Concepto de disbiosis y su implicancia sistematica

La disbiosis intestinal se define como una alteracion en la composicion,
diversidad y funcionalidad de la microbiota, caracterizada por una reduccién de
bacterias beneficiosas, un incremento de patobiontes y una disminucién en la
diversidad microbiana (Moreno, 2022). Este desequilibrio se ha asociado con

enfermedades inflamatorias, metabdlicas, autoinmunes y neuropsiquiatricas.

Los factores desencadenantes incluyen dietas hipercaldricas, el uso excesivo
de antibidticos, infecciones intestinales, predisposicidon genética y la presencia
enfermedades cronicas. Un mecanismo clave en este proceso es la traslocacion de
lipopolisacaridos (LPS), componentes de la membrana externa de bacterias
gramnegativas, al torrente sanguineo (Reyes y Cruz, 2023). Esta endotoxemia induce

la inflamacion sistémica a través de la activacion de receptores tipo Toll (TLR4), lo que
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5.2.

desencadena la produccion de citocinas inflamatorias como la interleucina-6 (IL-6) y

el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (Reyes y Cruz, 2023).

Este proceso compromete la integridad de la barrera epitelial intestinal,
aumenta la permeabilidad (sindrome de intestino permeable) y favorece la
diseminacion de microorganismos o sus productos hacia la circulacion sistémica.
Tales eventos se han vinculado con la patogenia de trastornos como diabetes tipo 1,

obesidad, enfermedad hepatica y trastornos neuroinmunoldgicos (Ho et al., 2015).

FIBROMIALGIA Y SU POSIBLE CONEXION CON LA DISBIOSIS
INTESTINAL

La fibromialgia es un trastorno complejo con una fisiopatologia aiin no completamente

esclarecida, en la que convergen alteraciones del sistema nervioso central, respuestas

inflamatorias cronicas y desregulacion neuroinmune. En los ultimos afios, diversas

investigaciones han propuesto un posible vinculo entre estos mecanismos y el desequilibrio

de la microbiota intestinal. Este apartado examina la caracterizacion clinica de la enfermedad,

la evidencia sobre disbiosis en pacientes con fibromialgia y el papel del eje intestino-cerebro

en su sintomatologia.

5.2.1. Caracterizacion clinica y fisiopatologia de la fibromialgia

La fibromialgia es un sindrome caracterizado por dolor musculoesquelético
generalizado, frecuentemente acompafnado de fatiga, trastornos del suefio,
alteraciones cognitivas, ansiedad y depresién. Desde el punto de vista fisiopatoldgico,
se ha propuesto que esta afeccién implica una disfuncién de los mecanismos centrales
de procesamiento del dolor, lo que conlleva a una hipersensibilidad a estimulos

normalmente no dolorosos (Jurado et al., 2024). El desarrollo de la fibromialgia parece
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estar influido por factores bioldgicos, psicolégicos y sociales, que incrementan la
susceptibilidad individual a la enfermedad. Estos factores biopsicosociales pueden
actuar tanto como elementos de riesgo como de proteccion, afectando
significativamente el desempeno ocupacional de las personas que la padecen (Carro

et al., 2023).

Desde el punto de vista neurofuncional, pacientes con fibromialgia muestran
una activacion exacerbada en regiones cerebrales relacionadas con la percepcion del
dolor, como el talamo, la insula y la corteza somatosensorial, junto con un incremento
del flujo sanguineo en dichas regiones (Gyorfi et al., 2022). Asimismo, se ha descrito
una disminucion en la eficacia de las vias inhibidoras descendentes del dolor, que
normalmente dependen de neurotransmisores como la serotonina, la noradrenalina,

la dopamina y los opioides endégenos (Jurado et al., 2024).

Por otra parte, la neuroinflamacion ha sido vinculada a la activaciéon de
astrocitos y microglia, células gliales que constituyen entre el 20 y el 40 % de la
materia gris del cerebro adulto. Estas células, fundamentales para la homeostasis del
sistema nervioso central, pueden adoptar fenotipos proinflamatorios tras su activacion.
En este contexto, se ha descrito la participacién de receptores tipo Toll (TLR, por sus
siglas en inglés), especialmente TLR4, en el reconocimiento de patrones moleculares
asociados a microorganismos o a dafio tisular, lo que desencadena la produccion de
citoquinas proinflamatorias como IL-2, IL-6 e IL-15, asi como la liberacién de
interferones y aminoacidos excitatorios como el glutamato. Estos procesos se ven
exacerbados por el estrés crénico a través del eje hipotalamo-hipéfisis-suprearrenal
(HHS), con consecuencias negativas para la regulacion neuroinmune y la funcion

cognitiva (Quesada et al., 2016).
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Ademas, la estimulacién crénica de fibras nerviosas aferentes puede inducir a
la muerte de interneuronas inhibitorias en la médula espinal, lo que agrava la
percepcion del dolor y favorece la activacion de mecanismos neuroinflamatorios
mediados por el TLR4 (Gyorfi et al., 2022). Estas alteraciones neuroquimicas incluyen
una disminucién en la disponibilidad de serotonina y noradrenalina, asi como una
desregulacién dopaminérgica, lo que contribuye a la sintomatologia neuropsiquiatrica

de los pacientes (Jurado et al., 2024).

5.2.2. Evidencia cientifica sobre alteraciones en la microbiota de

pacientes

La microbiota intestinal esta compuesta por una comunidad diversa de
microorganismos que colonizan el tracto gastrointestinal y desempefian funciones
esenciales en la homeostasis sistémica del huésped, incluyendo la modulacion del
sistema inmune y la regulacion del eje intestino-cerebro. A través de metabolitos con
actividad neuroactiva, esta microbiota influye en funciones neurologicas y

emocionales (Minerbi et al., 2024).

En pacientes con fibromialgia, se han identificado alteraciones en la
composicion microbiana intestinal, con una reduccion significativa de bacterias
beneficiosas como Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides uniformisy Prevotella
copri, y un aumento de especies potencialmente patégenas (Abdelsalam et al., 2023;
Minerbi et al., 2024). Estas bacterias beneficiosas participan en la produccion de
AGCC con propiedades antiinflamatorias y un papel clave en la integridad de la

barrera intestinal.

Asimismo, estudios comparativos han sefialado un desequilibrio en la relacion

entre los filos Firmicutes y Bacteriodetes, junto con una disminucioén de géneros clave
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como Bifidobacterium y Eubacterium en pacientes con fibromialgia (Chen et al., 2021;
Magne et al., 2020). Esta disbiosis funcional se ha asociado con un aumento en los
procesos inflamatorios sistémicos, alteraciones en el metabolismo de

neurotransmisores y disfuncion de la barrera hematoencefalica.

5.2.3. Rol del eje intestino-cerebro y metabolitos bacterianos en la
sintomatologia

El eje intestino-cerebro constituye un sistema de comunicacién bidireccional
entre el sistema nervioso central (SNC) y el tracto gastrointestinal, mediado por vias
neuronales, inmunoldgicas, endocrinas y humorales (Ashique, 2024). Una de las rutas
clave en esta interaccién es la estimulacién del nervio vago, mediante la cual la
microbiota intestinal puede modular directamente funciones del SNC. Ademas, ciertos
microorganismos intestinales participan en la sintesis o modulacién de metabolitos
neuroactivos como dopamina, serotonina y acido gamma-aminobutirico (GABA), que

influyen en procesos emocionales y cognitivos (Gomez et al., 2018; Sacristan, 2021)

Entre estos metabolitos, los AGCC como el butirato, resultan de la
fermentacion de polisacaridos no digeribles y poseen efectos inmunorreguladores. El
butirato, por ejemplo, puede inhibir histonas desacetilasas, inducir la produccion de
citocinas como IL-10 y reducir la expresion de TNF-a, modulando la respuesta
inflamatoria (Sacristan, 2021). Ademas, otros metabolitos microbianos pueden
estimular células dendriticas que favorecen respuestas inmunitarias del tipo Th1 frente

a patdgenos intracelulares.

En condiciones de disbiosis, productos bacterianos como los lipopolisacaridos
(LPS) pueden atravesar la barrera intestinal comprometida y entrar en la circulacién

sistémica. Esto desencadena respuestas inflamatorias cronicas mediante la activacion
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5.3.

de macréfagos y neutrdfilos, y contribuye a la neuroinflamacion y al dolor persistente
(Li et al., 2019). También se ha propuesto que la acumulacion de D-lactato puede
estar relacionada al deterioro cognitivo y a mayor sensibilidad al dolor en personas

con fibromialgia (Galland, 2014).

Finalmente, el aumento en la permeabilidad intestinal permite el paso de
metabolitos neuroactivos, como indoles y quinureninas, hacia la circulacién sistémica,
lo que favorece una activacion inmunoneurologica sostenida. Este fendmeno se
vincula con sintomas caracteristicos de la fibromialgia como la fatiga, el dolor
generalizado y los trastornos cognitivos (Garvey, 2023). En un intestino sano,
moduladores fisioldgicos de las uniones intracelulares regulan el paso selectivo de
liquidos y nutrientes, evitando el ingreso de toxinas y microorganismos patégenos

(Mena, 2017; Sempere, 2021).

MODULACION DE LA MICROBIOTA COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA
EN FIBROMIALGIA

La disbiosis intestinal se ha vinculado con procesos clave en la fisiopatologia de la

fibromialgia, como la neuroinflamacion, la permeabilidad intestinal y la sintesis de

neurotransmisores. Estas evidencias han motivado el interés por estrategias terapéuticas

complementarias que restauren la eubiosis mediante probiéticos, prebidticos e intervenciones

dietéticas. Este apartado revisa los principales hallazgos cientificos y discute su posible

aplicacion clinica en el manejo de la enfermedad.
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5.3.1. Intervenciones con probiéticos, prebidticos y dieta

Los probidticos han sido definidos por la FAO y la OMS como
“microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio a la salud del huésped” (FAO/OMS, 2001). Para que un
microrganismo sea considerado probidtico, debe cumplir con ciertos criterios
esenciales: viabilidad durante su paso por el tracto gastrointestinal, especificidad de
cepa, adecuada concentracién de unidades formadoras de colonia (UFC) y seguridad
en su uso. Es decir, debe ser no patdégeno, no toxico y carecer de genes de resistencia
a antibidticos. Ademas, los probidticos deben mostrar propiedades funcionales como
la adhesién a epitelios intestinales, actividad antagonista frente a patdgenos,
inmunomodulacién sin efectos proinflamatorios y ausencia de potencial mutagénico o

carcinogénico (Mollakhalili et al., 2020; Rondon et al., 2015).

Diversas especies probidticas han sido evaluadas como alternativas no
farmacoldgicas para el tratamiento de la fibromialgia. Por ejemplo, Bifidobacterium
infantis 35624 ha demostrado reducir biomarcadores inflamatorios como TNF-a e IL-
6 (Carrillo, 2016), mientras que algunas cepas de Lactobacillus, L. gasseri OLL2809y
L. acidophilus han sido asociadas con el aumento de serotonina y dopamina,
neurotransmisores relevantes en el eje intestino-cerebro. Aunque no se han estudiado
directamente en pacientes con fibromialgia, ensayos preclinicos en modelos animales
con fatiga cronica inducida han mostrado efectos beneficiosos sobre la rigidez, la

fatiga y el estado de animo (Carrillo, 2016; Ramirez, 2022).

El consumo regular de probiéticos puede generar multiples beneficios sobre la
mucosa intestinal. Estos influyen a nivel de la prevencion de la adhesién y colonizacion
de bacterias patdgenas, el fortalecimiento de la funcion de la barrera epitelial y la

modulacion de la respuesta inmune. Tales efectos se producen mediante mecanismos
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como la competencia por nutrientes y sitios de adhesién, la produccién de sustancias
antimicrobianas y la estimulacién del sistema inmunoldgico, que se manifiesta en un
aumento de inmunoglobulinas y otras respuestas defensivas sin generar inflamacién

(Cagigas & Blanco, 2002; Carrillo, 2016).

Algunas investigaciones han evaluado formulaciones que combinan multiples
cepas probidticas con potencial sinérgico. Por ejemplo, una mezcla que incluia
Streptococcus thermophilus, Enterococcus. faecium, Lactobacillus. acidophilus, L.
rhamnosus, L. casei, L. bulgaricus, Bifidobacterium bifidum y B. infantis mostré efectos
positivos sobre el rendimiento cognitivo y la sintomatologia emocional y fisica
relacionada con la fibromialgia. Una segunda formulacion, con L. Rhamnosus GG®,
L. casei, L. acidophilus y B. bifidum también evidencié mejoras, aunque con algunas
limitaciones metodolégicas (Roman et al., 2017). Si bien estos resultados son
preliminares, respaldan la hipétesis de que combinaciones multicepa podrian ofrecer

beneficios terapéuticos significativos mediante la modulacion del eje intestino-cerebro.

Junto con los probidticos, los prebidticos también representan una herramienta
prometedora. Estos se definen como sustratos no digeribles. Principalmente,
estimulan de forma selectiva el crecimiento y la actividad de bacterias beneficiosas
como bifidobacterias y lactobacilos. Entre los prebidticos mas estudiados se
encuentran la inulina, los fructooligosacaridos (FOS) y los galactooligosacaridos
(GOS), que son fermentados por la microbiota intestinal y dan lugar a la produccion
de metabolitos bioactivos como los AGCC, fundamentales para la proteccion de la
barrera intestinal y la regulacion de la respuesta inmune (Corzo et al., 2015; Vilcanqui

& Vilchez, 2017).

Los AGCC, como butirato, propionato y acetato, se producen en el colon
proximal y el ciego mediante la fermentacién de prebioticos por bacterias intestinales.
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Su produccion disminuye cuando se agotan los sustratos fermentables. Sin embargo,
mientras se mantienen niveles adecuados, estos metabolitos ejercen efectos
beneficiosos a nivel sistémico. Se ha descrito su accién antiinflamatoria mediante la
inhibicion de la sintesis de citocinas proinflamatorias (interleuquinas e interferones)
como IL-6 e IFN-y, y el aumento de mediadores antiinflamatorios como L-10, TGF-B y
anexina A1. Ademas, los AGCC regulan la diferenciacion de células T y B y modulan
la actividad de células dendriticas, contribuyendo al equilibrio inmunolégico (Xiong et

al., 2022).

En paralelo, se ha identificado que la alimentaciéon desempefia un papel crucial
en la modulacion de los sintomas de la fibromialgia. Diversas evidencias sugieren que
las dietas adecuadas con propiedades antinflamatorias pueden ayudar a reducir el
dolor, mejorar el sueio y favorecer el estado de animo. Se recomienda el consumo
de fitoquimicos, acidos grasos omega 3 y 4, alimentos ricos en fibra y la reduccion del
consumo de carbohidratos simples que provocan picos de insulina. Particularmente,
ha propuesto una dieta baja en FODMAPs (olgo-, di- y monosacaridos y polioles
fermentables), puesto que son compuestos que pueden generar fermentacion
excesiva, disbiosis e inflamaciéon intestinal, exacerbando sintomas como el dolor
abdominal y el sindrome de intestino irritable frecuentemente asociado a la

fibromialgia (Coba, 2023).

Adicionalmente, se ha observado una alta prevalencia de sobrepeso u
obesidad en mujeres con fibromialgia, lo que se relaciona con un incremento de tejido
adiposo proinflamatorio y desequilibrios en la homeostasis metabdlica. Este estado
contribuye a la elevacion sostenida de IL-6 y TNF-a, acentuando la respuesta
inflamatoria sistémica. En este contexto, una alimentacién basada en alimentos

frescos, minimamente procesados y con bajo contenido de grasas saturadas podria
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favorecer no solo la reduccion del peso corporal, sino también la atenuacion de la

sintomatologia dolorosa (Santillan et al., 2021).

Se han propuesto diversas estrategias dietéticas como coadyuvantes en el
manejo no farmacoldgico de la fibromialgia. Una de ellas es la dieta vegana o
vegetariana, caracterizada por un bajo consumo de grasas saturadas y colesterol, y
un alto contenido de fibra, carotenoides, fitoquimicos y vitaminas antioxidantes como
C y E. Estas dietas han demostrado efectos positivos sobre el dolor, el suefio y el
bienestar general, posiblemente asociados a una reduccion de peso corporal y a la

mejora del perfil inflamatorio (Coba, 2023).

Por otro lado, la dieta libre del gluten ha evidenciado beneficios en pacientes
con sensibilidad no celiaca al gluten, quienes también presentan sintomatologia
compatible con la fibromialgia. Su implementacién, junto con una dieta hipocaldrica,
ha sido relacionada con la mejora de parametros como el dolor, el estado de animo y
la calidad del suefio (Slim, 2015). Asimismo, la dieta mediterranea, rica en
antioxidantes y acidos grasos monoinsaturados, ha sido sugerida como alternativa

beneficiosa debido a su potencial para reducir la inflamacion cronica.

Ademas de las estrategias dietéticas, la deficiencia de micronutrientes como
hierro, magnesio, zinc, ferritina, vitamina B12 y vitamina D ha sido comunmente
reportada en pacientes con fibromialgia. Estas carencias podrian agravar el dolor
muscular y afectar procesos metabdlicos esenciales. Por ello, una adecuada
suplementacion nutricional podria complementar intervenciones dirigidas a

restablecer la homeostasis y reducir la sintomatologia clinica (Coba, 2023).
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5.3.2. Resultados de estudios clinicos recientes

Si bien la fibromialgia continta siendo una enfermedad subdiagnosticada y
poco priorizada en estudios clinicos, se han llevado a cabo estudios preliminares que
exploran los efectos de probidticos, prebidticos y dietas especializadas como
tratamiento complementario. En un ensayo clinico doble ciego, aleatorio y controlado
con placebo, se evalu6 a 53 mujeres con fibromialgia, divididas en tres grupos: uno
recibié un probidtico multicepa (4x10'® UFC/ dia), otro recibid inulina como prebidtico
(10 g/dia) y un tercero, placebo. Luego de ocho semanas, se observé una reduccion
significativa en los puntajes del Beck Depression Index, Beck Anxiety Index y del
Pittsburgh Sleep Quality Index en el grupo tratado con probidticos, mientras que el
grupo con prebiodticos mostré mejora unicamente en la calidad del suefio (Aslan Cin

et al., 2023).

Otro estudio piloto evalué el efecto de formulaciones multiespecie de
probidticos durante ocho semanas, empleando especies como S. thermophiles, S.
faecium, L. acidophilus, L. rhamnosus, L. casei, L. bulgaricus, B. bifidum y B. infantis.
Aunque la hipétesis planteaba una mejora en los sintomas fisicos, emocionales y
cognitivos asociados a la fibromialgia, los resultados no evidenciaron diferencias
significativas respecto al dolor o calidad de vida entre grupos tratados y el grupo
placebo (Roman et al, 2017). Estos hallazgos reflejan tanto el potencial como las

limitaciones metodoldgicas que aun enfrenta esta linea de investigacion.

En cuanto a intervenciones dietéticas, se ha estudiado el efecto de una dieta
libre de gluten e hipocalérica en 81 pacientes con sensibilidad al gluten y
sintomatologia compatible con la fibromialgia. Tras 24 semanas, se observé una
mejora general del estado de salud, con reduccion de sintomas gastrointestinales, del

dolor y del estado depresivo. En concreto, el 43 % de los pacientes que siguieron la
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dieta sin gluten y el 50 % de quienes adoptaron la dieta hipocalérica reportaron mejoria

clinica (Slim, 2015).

Otra investigacion evaluo el impacto de una dieta lacto-vegetariana combinada
con ejercicio fisico en mujeres con fibromialgia. El grupo que incorporé la dieta y
ejercicios tipo core mostré reduccion del dolor lumbar, aumento de masa muscular y
mejora en regiones afectadas por la enfermedad. En contraste, los grupos que solo
siguieron la dieta 0 mantuvieron una dieta convencional sin ejercicio no evidenciaron
mejoras significativas (Martinez-Rodriguez et al., 2018). Estos resultados refuerzan la
importancia de estrategias combinadas, dietético-nutricionales y de actividad fisica,

para el manejo integral de la fibromialgia.

A pesar de estos avances, la mayoria de ensayos clinicos analizados
presentan limitaciones en el tamafio muestral, duracién de la intervencién vy falta de
seguimiento a largo plazo. Por ello, se requieren estudios mas robustos que permitan
validar el uso de probidticos y dietas funcionales como herramientas terapéuticas

complementarias en esta patologia.

5.3.3. Perspectivas de aplicacion en el contexto ecuatoriano

En Ecuador, el estudio COPCORD (Community Oriented Program for Control
of Rheumatic Diseases) realizado en la ciudad de Cuenca estimé una prevalencia de
fibromialgia del 2 %, una cifra superior a la reportada en paises como Colombia
(0.72%) (Guevara-Pacheco et al., 2016). A pesar de esta prevalencia, el
reconocimiento institucional de la enfermedad es limitado. Testimonios de
profesionales de la salud y pacientes refieren dificultades en el diagndstico y el acceso
a tratamientos adecuados. El Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS), por

ejemplo, no considera a la fibromialgia como enfermedad catastréfica, lo que limita el
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acceso a jubilaciones anticipadas o tratamientos farmacoldgicos especializados

(Maestre, 2024).

En cuanto a la disponibilidad de probiéticos, existen productos en el mercado
como Probioessens ®, que contienen cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium. Sin
embargo, su elevado costo (aproximadamente USD 40) restringe su acceso a
sectores econdmicamente favorecidos (Pharmacy’s, s.f.). Como alternativa, ciertos
alimentos fermentados tradicionales podrian ser fuentes viables de probidticos. Por
ejemplo, la chicha de jora ha demostrado contener Lactobacillus paracasei subsp.
tolerans JCM 1171 con actividad antimicrobiana contra Escherichia coli (Abanto &
Lujan, 2024). Otros estudios reportan la presencia de levaduras y bacterias acido-
lacticas con potencial probiético en esta bebida, aunque es necesario controlar el
proceso fermentativo para evitar contaminaciones, sugiriéndose el uso de cultivos

iniciadores (Jurado, 2024).

El ente regulador ecuatoriano, el ARCSA, ha establecido que los productos
probidticos comercializados deben contener al menos 1x10® UFC por gramo en el
producto terminado (ARCSA, s.f.). Este marco regulatorio podria facilitar el desarrollo
de alimentos funcionales locales. En este sentido, las universidades ecuatorianas
podrian desempefiar un rol clave en la caracterizacién de cepas autéctonas, su
evaluacion metagendmica, y su eventual produccion estandarizada para aplicaciones
clinicas, como ya lo permite la infraestructura del Instituto de Microbiologia de la

Universidad San Francisco de Quito (USFQ).

Finalmente, es fundamental promover politicas publicas que reconozcan el
valor terapéutico de los probidticos, tanto en fibromialgia como en otros trastornos
neuroinflamatorios y que los incluyan en el cuadro basico de medicamentos. También,
se recomienda implementar campafas educativas orientadas a fomentar el consumo
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de alimentos fermentados seguros, ademas de capacitar al personal de salud sobre
la importancia de la modulacién microbiana De este modo, el abordaje de la
fibromialgia podria hacerse desde un enfoque integral, interdisciplinario y

culturalmente contextualizado.
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6. CONCLUSIONES

1. La microbiota intestinal desempefia un papel fundamental en la salud humana,
estableciéndose desde el nacimiento y evolucionando bajo la influencia de factores como el
tipo de parto, la dieta, el entorno y el estilo de vida. En condiciones de eubiosis, los filos
predominantes, Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria, contribuyen a la maduracion
inmunolégica, el mantenimiento de la barrera intestinal y la regulacion del metabolismo

energético.

2. La disbiosis intestinal puede alterar la homeostasis inmunoldégica y favorecer
procesos inflamatorios sistémicos, al reducirse las poblaciones microbianas beneficiosas y
aumentar los microorganismos proinflamatorios. Este desequilibrio se ha vinculado con
enfermedades cronicas neuroinmunolégicas, como la fibromialgia, donde se observa una
disminucion en la produccién de acidos grasos de cadena corta y neurotransmisores clave
como serotonina y dopamina, afectando el estado de animo, el sueno y la percepcion del

dolor.

3. La evidencia actual respalda el rol del eje intestino-cerebro como un
componente central en la fisiopatologia de la fibromialgia, ya que los metabolitos microbianos
poseen propiedades neuroactivas capaces de modular respuestas inflamatorias, cognitivas y
sensoriales. El perfil microbiano alterado en pacientes con fibromialgia sugiere una
participacion activa de la microbiota intestinal en la amplificacion del dolor y otros sintomas

asociados.

4. La modulacién de la microbiota intestinal representa una estrategia terapéutica
prometedora para el manejo de la fibromialgia, mediante el uso de probidticos, prebidticos y
dietas especificas. Estas intervenciones buscan restaurar la eubiosis intestinal, reducir la

inflamacién sistémica y contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Por tanto,
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considerar la microbiota como un factor clave en el estudio y tratamiento de la fibromialgia

resulta clinicamente relevante.
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7. RECOMENDACIONES

1. Fomentar la investigacion clinica en la poblacién ecuatoriana para validar la
eficacia, seguridad y aplicabilidad de estrategias terapéuticas basadas en la modulacion de
la microbiota intestinal, como el uso de probiéticos, prebiodticos y dietas funcionales, en el

manejo complementario de la fibromialgia.

2. Desarrollar estudios orientados a la identificacion de perfiles microbianos
especificos que puedan funcionar como biomarcadores diagndsticos de fibromialgia. Para
ello, se recomienda incorporar enfoques multidisciplinarios que integren analisis
metagendmicos en estudios clinicos, con el fin de establecer asociaciones robustas entre

disbiosis intestinal, inflamacion y sintomatologia.

3. Disefiar ensayos clinicos controlados que evaluen la eficacia de cepas
probioticas especificas, formulaciones multicepa y distintos tipos de prebidticos, asi como la
efectividad de dietas personalizadas con propiedades antiinflamatorias. Ademas, se sugiere
explorar el impacto de intervenciones combinadas (modulaciéon microbiana + alimentacion +

ejercicio fisico).

4. Implementar programas de capacitacion para el personal de salud sobre el
papel de la microbiota intestinal en enfermedades de base neuroinmunolégica, como la
fibromialgia, con el objetivo de integrar estas estrategias dentro de un enfoque mas holistico

y actualizado.

30



5. Fortalecer politicas publicas para reconocer el valor terapéutico de los
probioticos y facilitar su inclusion en el cuadro basico de medicamentos. Asimismo, se
recomienda incentivar la investigacion, desarrollo y producciéon nacional de productos

probioticos seguros, efectivos, accesibles y culturalmente aceptables.

6. Promover campafias educativas dirigidas a la poblacién general que fomenten
habitos alimentarios saludables y el consumo informado y responsable de alimentos
fermentados con evidencia cientifica de valor probidtico, como parte de una estrategia

preventiva y terapéutica en enfermedades crénicas con componente inflamatorio.
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