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Introducción.  

A. Hipótesis y objetivos 

La presente tesis doctoral se realiza por compendio de tres publicaciones enfocadas en el 

síndrome de fibromialgia (FM), y la influencia que, sobre los aspectos de realización de 

actividad física, calidad de vida y estado psicoinmunoneuroendocrino evaluados presenta un 

diagnóstico previo con el síndrome de fatiga crónica (SFC). Estos dos síndromes, cuyas 

fisiopatologías siguen sin esclarecerse, son comúnmente codiagnosticados, en ocasiones 

pudiendo provocar un sobrediagnóstico de alguno de ellos, dadas sus semejanzas 

sintomatológicas. A pesar de su prevalencia creciente sobre todo en mujeres y especialmente 

en los países desarrollados, su etiopatogenia sigue sin estar clara debido a la ausencia de 

biomarcadores específicos relativos al dolor, la fatiga y la calidad de vida, lo que conduce a que 

su diagnóstico diferencial siga siendo un reto, razón por la cual estas enfermedades sean 

comórbidas entre sí en más de un 40% de pacientes. Sin embargo, existe poca literatura que 

tenga en cuenta la comorbilidad de ambos síndromes.  

Basándonos en la hipótesis de partida de que la comorbilidad del SFC en las pacientes 

con FM pudiera deteriorar aún más su capacidad para realizar actividad física, sus niveles de 

estrés y, en definitiva, el dolor y la fatiga que dificultan las actividades cotidianas y, por tanto, 

la calidad de vida; correlacionándose con un aumento del desequilibrio en la respuesta 

psicoinmunoneuroendocrina, planteamos el siguiente objetivo general: evaluar diferencias en 

la respuesta psicoinmunoneuroendocrina y en la calidad de vida asociada al dolor, la fatiga y el 

estrés, fundamentalmente en relación a los niveles de actividad física y sedentarismo, en 

mujeres diagnosticadas con síndrome de fibromialgia (FM), con o sin un codiagnóstico previo 

de síndrome de fatiga crónica (SFC), utilizando como referencia un grupo de mujeres “sanas” 

del mismo rango de edad sin FM, SFC o cualquier otra patología inflamatoria o reumática. Para 

desarrollar nuestro objetivo general, lo dividimos en los subobjetivos que se enumeran a 

continuación:  

1. Evaluar cómo afecta el codiagnóstico de SFC y la realización de ejercicio físico habitual 

(EFH) a la salud psicológica y a la calidad de vida percibidas en pacientes con fibromialgia, a 

través de cuestionarios científicamente validados relativos al dolor, la fatiga, el estrés, la 

ansiedad, la depresión y la ansiedad frente a la COVID-19.  

2. Profundizar en los trastornos psicoinmunoneuroendocrinos de las pacientes con FM y 

comprobar si un previo diagnóstico de SFC crónica pudiera afectarlos; todo ello determinado 

tanto de forma percibida, a través de cuestionarios validados científicamente, como de forma 

objetiva, a través de acelerometría y de biomarcadores inmunofisiológicos sistémicos de 

inflamación y de ansiedad-estrés.  

3. Analizar en pacientes con FM, con o sin SFC codiagnosticada, los posibles efectos de 

un simbiótico comercial sobre los parámetros de calidad de vida, inflamación y estrés, tanto de 

forma percibida como objetiva mencionados en los dos objetivos anteriores.  
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B. Presentación y justificación de las publicaciones 

Aunque se ha demostrado que existe una relación positiva entre el EFH y la calidad de 

vida percibida en pacientes con FM, existe poca literatura que tenga en cuenta cómo podría 

afectar el codiagnóstico con SFC. Por tanto, en primer lugar, en esta investigación quisimos 

conocer si el codiagnóstico de SFC influiría tanto en la realización de EFH, como en la calidad 

de vida asociada al dolor, en el estrés, la fatiga, la ansiedad, la depresión y la ansiedad frente a 

la COVID-19, en pacientes con FM de forma percibida o subjetiva (Publicación 1). Así, en una 

muestra de mujeres diagnosticadas de FM, con o sin codiagnóstico previo de SFC, encontramos 

que, paradójicamente, el codiagnóstico de SFC no influyó en el porcentaje de pacientes que 

realizaban EFH, ni en el ya deteriorado estado psicológico que presentaron las pacientes de FM, 

frente a un grupo de referencia del mismo rango de edad, todo ello evaluado a través de 

cuestionarios validados científicamente. A su vez, pudimos comprobar como las pacientes que 

reportaron realizar EFH manifestaron menos niveles de ansiedad y miedo frente a la COVID-

19, con respecto al grupo de referencia. Con ello hemos podido materializar el primer objetivo 

de esta tesis. 

Con estos resultados previos, y basándonos en la necesidad de encontrar biomarcadores 

objetivos que reflejen los síntomas y la salud percibida de las pacientes con FM y que puedan 

ayudar a realizar un diagnóstico diferencial entre los dos síndromes, profundizamos en el estado 

psicoinmunoneuroendocrino de estas pacientes. Todo ello se llevó a cabo relacionando los 

efectos percibidos con los biomarcadores objetivos de actividad física, estrés/ansiedad y 

respuesta inflamatoria, teniendo en cuenta además la influencia del codiagnóstico previo de 

SFC; desarrollando así nuestro segundo objetivo (Publicación 2). Por tanto, en grupos 

representativos de menor tamaño muestral, extraídos de cada uno de los grupos definidos en la 

publicación anterior, encontramos que el deterioro de la salud percibida en pacientes con FM 

se corroboró tanto por el deterioro de los parámetros objetivos de actividad física medidos 

mediante acelerometría, como a través de biomarcadores de inflamación y estrés. Además, 

mientras que la salud percibida relacionada con la fatiga y la capacidad de realizar actividad 

física, los trastornos psicológicos y el dolor no se veían afectados por un diagnóstico previo de 

SFC; los biomarcadores inmunoneuroendocrinos objetivos relacionados con el estrés, la 

depresión y el dolor sólo se manifestaban significativamente elevados en pacientes sin 

diagnóstico de SFC. Esto sugiere un posible sobrediagnóstico de la FM en pacientes con SFC 

cuando se evalúa sólo a través de los síntomas percibidos y no con parámetros 

inmunofisiológicos objetivos. 

Por último, con el propósito de ayudar a una correcta preinscripción de ayudas 

terapéuticas no farmacológicas, que mejoren la calidad de vida de pacientes con FM a través de 

una mejor regulación inmunofisiológica, realizamos una intervención con un simbiótico 

(prebióticos y probióticos) comercial de libre consumo, Todo ello, en el contexto de la 

importancia del eje “intestino-cerebro”, continuando conjuntamente con el mismo objetivo de 

conocer la influencia de un codiagnóstico previo de SFC (Publicación 3). Con ello, 

completábamos el tercer y último objetivo de la presente Tesis Doctoral. Encontramos que el 

simbiótico, además de producir mejoras significativas en los niveles percibidos de estrés, 
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ansiedad y depresión, generaba un efecto beneficioso sobre el desequilibrio 

inmunoneuroendocrino que presentaban las mujeres con FM, efecto que se produce 

fundamentalmente en pacientes sin diagnóstico previo de SFC. 

Este estudio diferencial está justificado en el contexto de los problemas en cuanto a la 

capacidad disminuida de realización de actividad diaria que presentan estas pacientes como 

consecuencia del dolor y otras afecciones nerviosas. Entendemos que puede contribuir a validar 

y objetivar los aspectos más subjetivos y de calidad de vida de las pacientes. Con todo lo 

indicado se justifica plenamente la coherencia e importancia unitaria de la Tesis a través del 

compendio de estas tres publicaciones, cada una de ellas abordando y resolviendo cada uno de 

los objetivos parciales propuestos, que nos han llevado a establecer las conclusiones adecuadas 

acordes al objetivo general y la hipótesis planteada, que únicamente ha podido ser validada 

parcialmente como se explicará y concluirá más adelante. A ello, y durante el período del 

desarrollo de toda la tesis doctoral, también ha ido contribuyendo la presentación de los 

resultados obtenidos en los principales Congresos Nacionales e Internacionales de nuestro 

ámbito, como queda reflejado también en el anexo final. 

Además, la presente investigación aúna en cada uno de sus tres objetivos tres aspectos 

básicos de la investigación biosanitaria en humanos: la salud percibida de un síndrome con 

etiología y fisiopatología sin esclarecer, la búsqueda de biomarcadores objetivos que ayuden  a 

la prevención, diagnóstico y establecimiento de estrategias terapéuticas para mejorar la calidad 

de vida de las pacientes y la validación de ayudas terapéuticas (particularmente no 

farmacológicas) a través de la mejora de estos biomarcadores objetivos. Además, y también lo 

consideramos importante, se ha desarrollado tanto con financiación pública como con 

financiación privada, ésta en su último objetivo y que ha permitido la transferencia de 

investigación a la sociedad no sólo en el ámbito público sino tambien a través del sector privado.  
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Título: “Influencia del Codiagnóstico del Síndrome de Fatiga 

Crónica y del Ejercicio Físico Habitual sobre el Estado Psicológico 

y la Calidad de Vida de Pacientes con Fibromialgia” 

Resumen  

La fibromialgia (FM) y el síndrome de fatiga crónica (SFC) son dos enfermedades que se 

codiagnostican con frecuencia y presentan muchas similitudes, como la escasa tolerancia al 

ejercicio físico. Aunque el ejercicio se recomienda en su rutina diaria para mejorar la calidad 

de vida, se sabe poco sobre cómo afecta el codiagnóstico de SFC. Mediante cuestionarios 

validados científicamente, se evaluó el estado psicológico y la calidad de vida de pacientes con 

FM (n = 70) y cómo influye en esos aspectos el ejercicio físico habitual (EFH) reportado por 

pacientes con sólo FM (sólo FM, n = 38) o codiagnosticados con SFC (FM + SFC, n = 32). Se 

utilizó un grupo de referencia del mismo rango de edad de mujeres "sanas" sin FM (RG, n = 

70). El grupo de sólo FM presentó un peor estado psicológico y calidad de vida en comparación 

con el GR, sin influencia del codiagnóstico de SFC. Las pacientes de los grupos de sólo FM y 

FM + SFC que realizan EFH presentaron mejores niveles de estrés y ansiedad estado, pero sin 

diferencias entre ellos. La depresión y la ansiedad rasgo mejoraron sólo en las mujeres con sólo 

FM. El codiagnóstico de SFC no empeora el deterioro psicológico y de la calidad de vida de las 

pacientes con FM y no tiene una gran influencia en el efecto positivo del EFH. 
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Título: “Influencia Del Codiagnóstico del Síndrome de Fatiga 

Crónica en la Relación Entre los Trastornos Psiconeuro-

inmunoendocrinos Percibidos y Objetivos en Mujeres con 

Fibromialgia” 

Resumen  

Aunque el síntoma predominante en la fibromialgia (FM) es el dolor muscular, y la fatiga 

en el síndrome de fatiga crónica (SFC), el diagnóstico diferencial es muy difícil. Esta 

investigación estudia los trastornos psiconeuroinmunoendocrinos de las pacientes con FM y 

determina si un diagnóstico previo de SFC les afecta. Mediante parámetros objetivos de 

acelerometría, se estudian los niveles de actividad física/sedentarismo en relación con la fatiga, 

así como si los niveles percibidos de estrés, ansiedad y dolor se corresponden con 

biomarcadores objetivos, todo ello respecto a un grupo de referencia (GR) de mujeres sin FM. 

Las pacientes con FM presentan un peor estado psicológico y calidad de vida percibida que las 

del GR. Estos resultados percibidos son coherentes con el deterioro de los niveles objetivos de 

un estilo de vida sedentario, niveles sistémicos más altos de cortisol y noradrenalina, y niveles 

más bajos de serotonina. Sin embargo, las pacientes de FM con un diagnóstico previo de SFC 

presentaron niveles sistémicos más bajos de IL-8, cortisol, oxitocina, y niveles más altos de 

adrenalina y serotonina que las pacientes con FM sin diagnóstico de SFC. En conclusión, 

mientras que en los parámetros de salud percibida no se detectan diferencias, cuando se utilizan 

parámetros neuroinmunoendocrinos objetivos relacionados con el estrés, la inflamación, el 

dolor y la fatiga, las personas con SFC podrían estar sobrediagnosticadas de FM. Esto refuerza 

la necesidad de una evaluación objetiva de biomarcadores en estos pacientes para una mejor 

discriminación diagnóstica entre ambos síndromes.  
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Título: “La Suplementación con un Simbiótico Mejora la 

Calidad de Vida y la Respuesta Inmunoneuroendocrina en 

Pacientes con Fibromialgia: Influencia del Codiagnóstico con 

Síndrome de Fatiga Crónica” 

Resumen  

La fibromialgia (FM) y el síndrome de fatiga crónica (SFC) son dos afecciones médicas 

en cuyo diagnóstico predominan el dolor, la fatiga, la desregulación inmunitaria/inflamatoria, 

así como diversos trastornos de la salud mental, sin que exista evidencia de un consenso claro 

sobre el tratamiento de la FM y el SFC. El objetivo principal de esta investigación fue analizar 

los posibles efectos de un simbiótico (Synbiotic, Gasteel Plus® (Heel España S.A.U.), mediante 

el estudio de citocinas proinflamatorias/antiinflamatorias (IL-8/IL-10) y biomarcadores 

neuroendocrinos (cortisol y DHEA), con el fin de evaluar la interacción entre las respuestas 

inflamatorias y de estrés mediadas por el eje citocinas-HHA (Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal), 

así como la salud mental y física mediante análisis de composición corporal, acelerometría y 

cuestionarios previamente validados. Las participantes eran mujeres diagnosticadas con FM 

con o sin diagnóstico de SFC. Cada participante fue evaluada al inicio y después de la 

intervención, que duró un mes. La intervención con simbióticos redujo los niveles de estrés 

percibido, ansiedad y depresión, y mejoró la calidad de vida durante las actividades cotidianas. 

Además, el simbiótico generó una activación del eje HHA (liberación fisiológica de cortisol) 

que puede compensar el aumento del estado inflamatorio (IL-8 elevada) observado al inicio en 

las pacientes con FM. No se produjeron cambios perjudiciales en la composición corporal ni en 

los parámetros del sueño, así como en la mayoría de los parámetros relacionados con la 

actividad física/sedentarismo estudiados mediante acelerometría. Se concluye que los 

suplementos nutricionales simbióticos pueden mejorar la interacción inmunoneuroendocrina 

desregulada que implica respuestas inflamatorias y de estrés en mujeres diagnosticadas de FM, 

particularmente en aquellas sin diagnóstico previo de SFC; así como su percepción de los 

niveles de estrés, ansiedad, depresión y calidad de vida.  
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Resumen global de resultados y discusión.  

La Fibromialgia (FM) es una enfermedad cuya fisiopatología continúa sin esclarecerse, 

caracterizada fundamentalmente por dolor crónico generalizado junto con otras dolencias 

(fatiga, hiperalgesia, alodinia). En España, la prevalencia estimada es del 2.40% y es mucho 

más predominante en mujeres (4,2% en mujeres y del 0,2% en hombres) (Cabo-Meseguer y 

cols., 2017). Debido a que actualmente no existen biomarcadores objetivos conocidos que 

puedan usarse para diagnosticar esta enfermedad, el diagnóstico se basa en criterios clínicos 

más o menos subjetivos (Marques y cols., 2017; Laroche, 2019). Esta es la principal causa por 

la cual la FM es comúnmente codiagnosticada con otros síndromes, como es el caso del 

síndrome de fatiga crónica (SFC). De hecho, un promedio de 55.2% de pacientes con FM están 

codiagnosticados con SFC (Yunus y cols., 2012). No obstante, entre los potenciales 

biomarcadores objetivos en el síndrome de FM, nuestro grupo de investigación ha encontrado 

que, aun sin ser específico de la FM, la mayoría, si no todas, las pacientes con FM presentaban 

niveles sistémicos elevados de la citocina IL-8 junto con niveles elevados de mediadores de 

estrés, como el cortisol y noradrenalina (Ortega y cols., 2009) lo que sugirió claramente una 

desregulación inmunoneuroendocrina en este síndrome (Bote y cols., 2012), 

En este contexto, la prescripción de tratamientos específicos o ayudas terapéuticas (sobre 

todo no farmacológicas) supone un verdadero problema. Una de las ayudas terapéuticas no 

farmacológicas más reconocidos en el síndrome de FM es el ejercicio físico habitual (EFH). No 

obstante, entre los potenciales biomarcadores objetivos en el síndrome de FM, nuestro grupo 

de investigación ha encontrado que, aun sin ser específico de la FM, la mayoría, si no todas, las 

pacientes con FM presentaban niveles sistémicos elevados de la citocina IL-8 junto con niveles 

elevados de mediadores de estrés, como el cortisol y noradrenalina (Ortega y cols., 2009) lo 

que sugirió claramente una desregulación inmunoneuroendocrina en este síndrome (Bote y 

cols., 2012),  Así, entre los mecanismos de efectividad inmunofisiológicos subyacentes a los 

beneficios del EFH en pacientes con FM, nuestro grupo de investigación ha demostrado 

también los efectos antinflamatorios y de regulación inmunoneuroendocrina en estas pacientes, 

que involucran tanto a las citocinas inflamatorias, particularmente la IL-8 a nivel sistémico, y 

el cortisol junto a otros mediadores de estrés (Ortega y cols., 2009; Bote y cols., 2012; Bote y 

cols., 2014), consiguiéndose buenos efectos biorreguladores (Ortega, 2016).  

Sin embargo, en la FM existe una discordancia entre las evaluaciones subjetivas y las 

mediciones objetivas de la actividad física (Estévez-López y cols., 2018), por lo que la 

acelerometría sería el enfoque preferido (Fredson y cols., 2012; Segura-Jimenez y cols., 2019), 

particularmente en pacientes que pueden estar codiagnosticadas con el SFC. Además, en cuanto 

a la realización de EFH en pacientes con SFC existe una gran controversia, ya que, en algunos 

pacientes existe la preocupación de que el ejercicio exacerbe su sintomatología (Yancey y 

Thomas, 2012).  
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Por otro lado, una de las estrategias no farmacológicas más comúnmente utilizadas para 

mejorar la salud y la calidad de vida de pacientes con FM es la suplementación nutricional 

(Pagliali et al., 2020). Los probióticos, prebióticos y simbióticos podrían ser beneficiosos para 

la salud, repercutiendo positivamente en la salud gastrointestinal y en la respuesta inmunitaria 

e inflamatoria, así como en otros parámetros de la salud mental. Actualmente se proponen 

varios complementos alimenticios para mejorar los síntomas en la FM y el SFC, entre los que 

destacan los probióticos (Roman y cols., 2017; Roman y cols., 2018; Pagliali y cols., 2020; 

Cardona y cols., 2021) y los simbióticos (Pareja y cols., 2015), siendo la investigación sobre 

estos últimos muy escasa en la literatura científica. Además, las estrategias nutricionales pueden 

adquirir especial importancia en pacientes con baja adherencia a programas de ejercicio debido 

a sus dificultades para realizar actividades físicas en programas largos. Sin embargo, hay poca 

investigación sobre el uso de probióticos en personas diagnosticadas de FM y/o SFC (Sulivan 

y cols. 2009; Roman y cols., 2018; Cardona y cols., 2021) y son prácticamente inexistentes tras 

el consumo de simbióticos como ya hemos comentado. 

La escasa literatura publicada en relación a cómo afecta la comorbidad de SFC en la vida 

cotidiana de pacientes con FM nos llevó a diseñar este estudio; con el principal objetivo de 

evaluar diferencias en la respuesta psicoinmunoneuroendocrina, la calidad de vida asociada al 

dolor, al estrés, y la fatiga asociada a los niveles de actividad física y sedentarismo, en pacientes 

diagnosticados con FM, con o sin un codiagnóstico previo de SFC. Se utilizó un grupo de 

referencia de mujeres del mismo rango de edad no diagnosticadas de FM, SFC, ni ninguna otra 

patología reumática o de carácter inflamatorio. Este estudio diferencial está justificado en el 

contexto de los problemas en cuanto a la capacidad disminuida de realización de actividad diaria 

que presentan estas pacientes, como consecuencia del dolor y otras afecciones nerviosas. 

Entendemos que puede contribuir a validar y objetivar los aspectos más subjetivos y de calidad 

de vida de las pacientes. Para alcanzar los objetivos propuestos, se describe brevemente a 

continuación la metodología utilizada en cada uno de los estudios, cuyos resultados y discusión 

se resumen posteriormente en este apartado; pudiéndose consultar más detalladamente en las 

correspondientes publicaciones que constituyen la presente tesis por compendio de 

publicaciones.  

El diseño y número de pacientes utilizados, tanto para la valoración subjetiva o percibida 

de los parámetros evaluados de forma percibida como para la determinación objetiva de 

biomarcadores inmunofisiológicos y de actividad física/sedentarismo se resume a continuación 

(Figura 1): 
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Cabe destacar que, en la totalidad de publicaciones que componen esta tesis doctoral, se 

cumplieron los siguientes criterios de inclusión para la conformación de los dos grupos 

experimentales utilizados; pacientes con FM con o sin un codiagnóstico previo de SFC: 

- Mujeres diagnosticadas con FM (de acuerdo con los criterios de la American 

College of Rheumatology (Wolfe y cols., 2016)) con o sin un codiagnóstico previo 

de SFC (de acuerdo con los criterios de Fukuda y colaboradores (1994)) por 

reumatólogos o profesionales de medicina interna. 

- Pertenecer a las asociaciones de FM de Extremadura. 

- Edad comprendida entre los 40-65 años 

- No estar diagnosticado de depresión mayor. 

- No padecer sensibilidad química múltiple 

- No tener una prescripción de tratamiento con corticoides ni terapias anti-citocinas. 

  

Figura 1. Representación esquemática del diseño experimental. 
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De igual manera, el grupo de referencia de mujeres “sanas” del mismo rango de edad 

utilizado en los tres estudios también compartía los siguientes criterios de inclusión: 

- Mujeres con edad comprendida entre los 40-65 años. 

- No estar diagnosticadas de FM ni SFC, ni padecer alguna patología relevante 

(particularmente de carácter inflamatorio) durante el momento de las valoraciones  

- No tener una prescripción de tratamientos farmacológicos que pudieran afectar de 

forma significativa a las valoraciones de los parámetros de estrés e inflamación 

determinados. 

En primer lugar, para evaluar cómo afecta el codiagnóstico de SFC y la realización de  

EFH (definido en el estudio como cualquier tipo de actividad física de carácter terapéutico, 

programada y supervisada, que se realiza un mínimo de dos horas a la semana) a la salud 

psicológica y a la calidad de vida percibida en pacientes con FM, se procedió a la valoración de 

la calidad de vida percibida a través de cuestionarios validados científicamente relativos al 

estrés, ansiedad, depresión, dolor y fatiga; así como al impacto de la enfermedad sobre la 

ansiedad/miedo frente a la COVID-19. Todo ello se llevó a cabo en dos grupos experimentales 

de pacientes con FM, con o sin SFC codiagnosticada, utilizando como grupo de referencia un 

grupo de “mujeres sanas” del mismo rango de edad no diagnosticadas de ninguno de estos 

síndromes. 

La cumplimentación de los cuestionarios se realizó de forma supervisada y con las 

correspondientes indicaciones de forma y tiempo de éstos. Cabe mencionar, como fortaleza del 

estudio, que fueron seleccionadas todas las pacientes pertenecientes a las asociaciones de FM 

de Extremadura que cumplieron con los criterios de inclusión. Extremadura es una Comunidad 

Autónoma con una población muy homogénea en términos de estilo de vida y, a su vez, se trata 

de una de las Comunidades Autónomas de referencia en España en investigación biosanitaria 

en salud pública (Benavent y cols., 2011; Félix-Redondo y cols., 2011), especialmente también 

en pacientes con FM (Ortega y cols., 2009).   

Como era de esperar, las pacientes con FM presentaron una peor salud mental e impacto 

de la enfermedad frente al grupo de referencia de mujeres controles, sin influencia del 

codiagnóstico de SFC. Por otro lado, paradójicamente, más de la mitad de las pacientes con FM 

y SFC codiagnosticada reportaron realizar EFH, en la misma proporción que el grupo de 

referencia y por encima de las pacientes sin SFC diagnosticada de forma previa. Esto podría ser 

debido a que, aunque las pacientes con SFC reportan una sustancial intolerancia al ejercicio 

(Yancey y Tomas, 2012), el tratamiento farmacológico podría ser menos efectivo y más difícil 

de prescribir que en pacientes con FM sin SFC diagnosticada y, como consecuencia, utilicen 

con más frecuencia estrategias no farmacológicas como única alternativa para la mejora de su 

calidad de vida. En este contexto, pudimos comprobar que las pacientes con FM que reportaron 

EFH presentaron, en general, niveles más saludables de calidad de vida percibida, sin una gran 

influencia del codiagnóstico de SFC. Únicamente encontramos un efecto diferencial del 

codiagnóstico de SFC en los parámetros relativos a la depresión, los cuales mejoran únicamente 
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en pacientes con FM sin SFC diagnosticada que reportan realizar EFH. Estos hallazgos 

concuerdan con los recientemente publicados por Larun y colaboradores (2017), quienes 

encontraron que el ejercicio físico no mejoraba la depresión percibida en pacientes con SFC. 

Debido a la situación de pandemia por la que hemos pasado, también decidimos evaluar 

la ansiedad y el miedo frente a la COVID-19, ya que una de las principales características de 

las mujeres con FM es la menor capacidad para manejar situaciones estresantes, y ello podría 

intensificar los niveles de depresión y ansiedad (Mohabbat y cols., 2020). En nuestro caso, 

pudimos comprobar como las pacientes que reportaron realizar EFH manifestaron menos 

niveles de ansiedad y miedo frente a la COVID-19, con respecto al grupo de referencia. Estos 

resultados están respaldados por otros estudios que determinaron que una alta proporción de 

mujeres diagnosticadas con FM agravaron sus síntomas por causa de la ausencia de ejercicio 

durante la pandemia (Martins y cols., 2021).  

Finalmente, aunque el dolor es el síntoma diferenciador y distintivo en las pacientes con 

FM mientras que en las pacientes con SFC lo es la fatiga, no se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos experimentales en el dolor percibido, pero sí que las pacientes 

con FM con un codiagnóstico de SFC manifestaron una mayor fatiga percibida. Sin embargo, 

las pacientes que reportaron realizar EFH no presentaros niveles más saludables ni de dolor ni 

de fatiga, sin influencia alguna del diagnóstico de SFC.  

Como hemos mencionado anteriormente, los problemas existentes en el diagnóstico 

diferencial subyacen en la ausencia de biomarcadores objetivos que reflejen el estado 

psicológico de las pacientes. Por tanto, partiendo de la base de que el codiagnóstico de SFC no 

influye ni en el ya deteriorado estado psicológico ni en la mejora de la calidad de vida debido a 

la realización de EFH, en esta segunda parte de la investigación nos planteamos profundizar en 

los trastornos psicoinmunoneuroendocrinos de dichas pacientes y comprobar si un previo 

diagnóstico de CFS pudiera afectarlos; todo ello determinado tanto de forma percibida, a través 

de cuestionarios validados científicamente, como de forma objetiva a través de acelerometría y 

de biomarcadores inmunofisiológicos sistémicos de inflamación y de ansiedad-estrés.  

Cabe destacar que, con el fin de conseguir una correcta determinación objetiva tanto de 

la actividad física (medida mediante acelerometría) como de los parámetros 

inmunoneuroendocrinos, se extrajeron subgrupos experimentales más reducidos y 

representativos de cada grupo experimental. Ello nos permitía eliminar las variaciones inter-

ensayo: las mediciones de acelerometría se realizaban con los mismos dispositivos en el mismo 

tiempo y forma, y la determinación de biomarcadores inmunoneuroendocrinos se realizaban en 

el mismo ensayo experimental. En estos grupos representativos, corroboramos de nuevo que el 

diagnóstico previo de SFC no afectaba al ya alterado estado psicológico de pacientes con FM. 
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 Uno de los parámetros subjetivos más utilizados para el diagnóstico de FM es la fatiga 

(Fukuda y cols., 1994). Tanto en FM como en SFC, la fatiga se convierte en el mayor obstáculo, 

no sólo en la realización de actividad física, sino también en las actividades de la vida diaria 

(McLoughlin y cols., 2011). Como era de esperar, en la presente investigación observamos de 

forma objetiva que las pacientes con FM presentan peores niveles de actividad física y mayores 

niveles de sedentarismo que las personas sanas. Sin embargo, no encontramos una clara 

influencia del diagnóstico previo de SFC, a pesar de que este último grupo refirió de nuevo 

mayores niveles de fatiga percibida. Dado que la fatiga objetiva no resultó ser un síntoma 

diferenciador de estas dos patologías, decidimos centrarnos en los niveles de mediadores 

neuroinmunoendocrinos (de la inflamación y el estrés) como posibles inductores del dolor 

objetivo y percibido. La relación entre el dolor y el estrés es bien conocida desde hace tiempo, 

y nuestro grupo de investigación ya demostró la existencia de una falta de control de la 

supresión de la respuesta inflamatoria por el cortisol en pacientes con FM que subyacía en una 

alteración de la interacción entre eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (HHA) y el Sistema 

Nervioso Simpático (SNS) y las citocinas inflamatorias (Bote y cols., 2012). En esta 

investigación, y en concordancia con dichos resultados, observamos que los altos niveles 

sistémicos de cortisol encontrados se corresponden con los también altos niveles de estrés 

percibido en pacientes con FM, con respecto al grupo de referencia. Sin embargo, aunque la 

influencia del codiagnóstico del SFC en pacientes con FM en el estrés percibido es 

prácticamente nula, encontramos una menor concentración sistémica de cortisol en dichos 

pacientes frente al grupo de pacientes con FM sin SFC codiagnosticada, incluso en el mismo 

rango del grupo de referencia.  

Nuestro grupo de investigación había demostrado la existencia de una desregulación en 

la interacción entre las respuestas inmune/inflamatoria y de estrés en pacientes con FM, 

particularmente mediada por la IL-8 y el cortisol sistémicos, pero también por otras citocinas 

inflamatorias liberadas por los monocitos y otros mediadores del estrés, como la noradrenalina 

(Ortega y cols., 2009; Bote y cols., 2012; García y cols., 2014; Ortega y cols., 2012). Los 

resultados obtenidos en la presente investigación muestran esta desregulación en la interacción 

entre la respuesta inflamatoria mediada por IL-8 y la respuesta al estrés mediada por cortisol 

sólo en pacientes sin diagnóstico previo de SFC. Estos resultados sugerirían que las pacientes 

con un diagnóstico de SFC podrían estar sobrediagnosticados con FM a través de cuestionarios 

subjetivos y sin el análisis de biomarcadores objetivos, ya que todas las investigaciones previas 

de nuestro grupo de investigación reflejaron que las mujeres con FM mostraban niveles 

elevados de IL-8 en relación con las mujeres sanas (Ortega y cols., 2009). Sin embargo, nuestros 

resultados no apoyarían la idea de Russel y colaboradores, quienes sugirieron que los niveles 

de citocinas de IL-1, IL-6 e IL-8 pueden servir como biomarcadores robustos también en la 

detección del SFC (Russel y cols., 2016).  

  



74 
 

Además, en relación con los mayores niveles de dolor y depresión declarados por estos 

pacientes, determinamos las concentraciones sistémicas de noradrenalina y serotonina como 

biomarcadores objetivos. Encontramos niveles sistémicos más bajos de serotonina en pacientes 

con FM, que fueron ya descritos en otros estudios (Bote y cols., 2012; Russel y cols., 1992), y 

concuerdan claramente con los niveles más altos de depresión percibidos por estas pacientes, 

tanto sin codiagnóstico de SFC como con él. Pero, por otra parte, al igual que con los niveles 

percibidos de fatiga y actividad física, y con la desregulación neuroinmunoendocrina como 

mecanismo subyacente al dolor, las pacientes con diagnóstico previo de SFC mostraron 

concentraciones sistémicas de serotonina más elevadas que las pacientes con FM sin SFC, con 

valores muy próximos a los del grupo control de mujeres sanas. También ocurre esto en los 

niveles de oxitocina y noradrenalina, que sólo se encontraron elevados en pacientes con FM sin 

un codiagnóstico de SFC, resultados que están en consonancia con estudios previos que reflejan 

concentraciones más elevadas de noradrenalina en pacientes con FM en comparación con 

mujeres sanas (Ortega y cols., 2009; Bote y cols., 2012). Aunque la noradrenalina en 

condiciones sanas puede inhibir la liberación de citocinas inflamatorias por las células 

inmunitarias, se ha descrito que en patologías inflamatorias podría inducir su liberación 

(Elenkov y cols., 2002), hecho que también se ha indicado en pacientes con FM (Bote y cols., 

2012) y que explicaría los resultados de la presente investigación en el contexto de la 

desregulación neuroinmunoendocrina en esta enfermedad. De nuevo, estos resultados parecen 

sugerir que el diagnóstico de SFC puede inducir a un sobrediagnóstico de FM a través de 

síntomas percibidos que, sin embargo, no pueden corroborarse utilizando biomarcadores 

objetivos. A continuación, se resumen de forma gráfica los resultados de esta parte de la 

investigación (Figura 2).  

 

Figura 2. Relación entre los trastornos psicoinmunoneuroendocrinos percibidos y objetivos en mujeres con 

Fibromialgia: influencia del codiagnóstico de Síndrome de Fatiga Crónica. (Adaptado de Otero y cols., 2023) 
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Por último, se planteó evaluar los efectos de una intervención con un simbiótico 

comercializado y de libre consumo (Gasteel Plus®, Heel España S.A.U.) en pacientes con FM 

y/o SFC codiagnosticada siguiendo los mismos criterios de inclusión que en los estudios 

anteriores.  Todo ello con la finalidad de analizar los posibles efectos de esta intervención en el 

estado psicoinmunoneuroendocrino de estas pacientes, también mediante el estudio de los 

mismos biomarcadores objetivos inmunes/inflamatorios y de estrés, así como de los parámetros 

de salud percibidos y niveles objetivos de actividad física determinados por acelerometría.  

Se siguió el mismo protocolo de las valoraciones de la calidad de vida percibida y objetiva 

actividad física y biomarcadores inflamatorios y de estrés descritos anteriormente. Se realizaron 

dos evaluaciones (pre- y post- intervención) separadas por 30 días entre ellas, período de tiempo 

en el cuál deberán consumir el simbiótico. Tras la intervención con el simbiótico, las pacientes 

con FM (sin y con SFC codiagnosticada) mejoraron su estado de ánimo y sus niveles de estrés 

y ansiedad percibidos, así como el impacto de la enfermedad en sus actividades diarias 

determinado subjetivamente mediante cuestionarios científicamente validados. Estos resultados 

podrían ser coherentes con otras investigaciones (Rao y cols., 2009; Dinan y cols., 2013) que 

concluyen que, al aumentar el equilibrio microbiano intestinal, los probióticos mejoran la salud 

del huésped y también pueden beneficiar las funciones cognitivas y psicológicas a través del 

eje intestino-cerebro (Roman y cols., 2017). En relación a los biomarcadores inflamatorios 

objetivos, antes de la intervención y al igual que en el estudio anterior, se determinaron altos 

valores sistémicos de la citocina inflamatoria IL-8; resultados que vuelven a concordar con los 

publicados anteriormente por nuestro grupo de investigación (Ortega y cols., 2009) y en el 

estudio correspondiente al segundo objetivo de la presente tesis doctoral anteriormente 

reseñado (Otero y cols., 2023). Tras la intervención con el simbiótico, los niveles sistémicos de 

IL-8 disminuyeron en las pacientes con FM (hasta valores compatibles con los de individuos 

sanos) junto con un aumento de los niveles sistémicos de la citocina antiinflamatoria IL-10, 

todo ello particularmente evidente en el grupo de pacientes con FM sin codiagnóstico previo de 

SFC. A su vez, se observó un aumento fisiológico significativo del cortisol tras la intervención 

con el simbiótico junto con una disminución de la dehidroepiandrosterona (DHEA), 

particularmente en el grupo sin diagnóstico previo de SFC. Este hecho indica claramente que 

el simbiótico generó una activación del eje HHA (relación cortisol/DHEA) para compensar la 

inflamación de bajo grado (IL-8 elevada) observada en las pacientes con FM sin diagnóstico 

previo de SFC. Por otro lado, no se observaron cambios estadísticamente significativos en la 

mayoría de los parámetros de composición corporal ni en los niveles de actividad física medidos 

objetivamente mediante acelerometría. Estos resultados sugieren que el consumo del simbiótico 

no afectó negativamente a la composición corporal de los participantes durante este corto 

periodo de tiempo de la intervención, coincidiendo con resultados publicados por otros autores 

con otro simbióticos en pacientes con FM (Pareja y cols., 2015). 
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 Hasta donde sabemos, ésta es la primera vez que se diferencian los efectos de un 

simbiótico en pacientes con FM (con o sin un diagnóstico previo de SFC) y, al igual que el 

estudio anterior, los resultados obtenidos vuelven a sugerir que las pacientes diagnosticadas con 

SFC pudieran estar en ocasiones sobrediagnosticadas con FM cuando se evalúan únicamente a 

través de determinaciones percibidas. 
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Conclusiones. 

A. En relación al primer objetivo, esto es, “evaluar cómo afecta el codiagnóstico de 

síndrome de fatiga crónica y la realización de ejercicio físico habitual a la salud psicológica y 

a la calidad de vida percibidas en pacientes con fibromialgia, a través de cuestionarios 

científicamente validados relativos al dolor, la fatiga, el estrés, la ansiedad, la depresión y la 

ansiedad frente a la COVID-19”, podemos concluir que: 

1. Las personas diagnosticadas con fibromialgia presentan una peor salud 

psicológica y de calidad de vida percibida que se manifiesta fundamentalmente en peores 

niveles de estrés, ansiedad, ansiedad frente a la COVID-19, fatiga y dolor con respecto al 

grupo de referencia de “mujeres sanas” del mismo rango de edad. 

No obstante, el diagnóstico previo de síndrome de fatiga crónica (y a excepción de la 

fatiga, como cabía esperar) no afectó negativamente al ya deteriorado estado psicológico 

y calidad de vida de las pacientes con fibromialgia. 

2. Las pacientes con fibromialgia que reportaron realizar ejercicio físico habitual 

presentaron mejores estados de estrés y de ansiedad, tanto si presentaban o no un 

diagnóstico previo de síndrome de fatiga crónica.  

Paradójicamente, nuestros resultados no permiten concluir que el codiagnóstico de 

síndrome de fatiga crónica dificulte la participación en programas regulares y 

supervisados de actividad física terapéutica, puesto que estas pacientes reportan en mayor 

medida la realización de estos programas que las pacientes únicamente diagnosticadas 

con fibromialgia, incluso en el mismo porcentaje de participación al reportado por nuestro 

grupo de referencia.  

B. En relación al segundo objetivo, esto es, “profundizar en los trastornos 

psicoinmunoneuroendocrinos de las pacientes con fibromialgia y comprobar si un previo 

diagnóstico de síndrome de fatiga crónica pudiera afectarlos; todo ello determinado tanto de 

forma percibida, a través de cuestionarios validados científicamente, como de forma objetiva, 

a través de acelerometría y de biomarcadores inmunofisiológicos sistémicos de inflamación y 

de ansiedad-estrés”, podemos concluir que: 

3. El deterioro de la salud psicológica, la calidad de vida y la fatiga percibidas en 

las pacientes con fibromialgia se corrobora con las elevadas concentraciones sistémicas 

de cortisol (sin compensación por elevación de la concentración sistémica de 

dehidroepiandrosterona) y noradrenalina, así como la menor concentración de serotonina. 

Igualmente, con los menores niveles de actividad física y mayores niveles de 

sedentarismo determinados mediante acelerometría; todo ello como marcadores 

inmunofisiológicos objetivos.  
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4. A su vez, los mayores niveles de dolor percibido se corresponden también con 

unas elevadas concentraciones sistémicas de la citocina proinflamatoria IL-8, que no son 

contrarrestadas por mayores concentraciones de la citocina antiinflamatoria IL-10. 

5. Sin embargo, mientras que el diagnóstico previo del síndrome de fatiga crónica 

no afecta significativamente a las determinaciones objetivas de actividad física y 

sedentarismo, la mayor respuesta inflamatoria y de estrés valoradas a través de las 

concentraciones sistémicas de IL-8 y cortisol (desregulación inmunoneuroendocrina) 

únicamente se observaron en las pacientes sin un diagnóstico previo de síndrome de fatiga 

crónica. De igual forma, únicamente en este grupo experimental se observan 

concentraciones sistémicas elevadas de noradrenalina y oxitocina respecto al grupo de 

referencia y al grupo de pacientes con previo diagnóstico de síndrome de fatiga crónica. 

Todo lo anterior sugiere un potencial sobrediagnóstico de fibromialgia en las mujeres 

diagnosticadas de síndrome de fatiga crónica 

Únicamente los mayores niveles de adrenalina y de serotonina (hormonas muy 

relacionadas con la calidad del sueño y el descanso) en las pacientes codiagnosticadas de 

síndrome de fatiga crónica podrían justificar la mayor fatiga percibida en estos pacientes. 

C. En relación al tercer objetivo, esto es, “analizar en pacientes con fibromialgia, con o sin 

síndrome de fatiga crónica codiagnosticada, los posibles efectos de un simbiótico comercial 

sobre los parámetros de calidad de vida, inflamación y estrés, tanto de forma percibida como 

objetiva mencionados en los dos objetivos anteriores”, podemos concluir que: 

6. La intervención experimental a través de la ingesta de un simbiótico comercial 

mejoró los niveles de estrés, ansiedad y depresión percibidos y la calidad de vida asociada 

a la actividad diaria en las pacientes con fibromialgia, sin afectar a la mayoría de los 

parámetros de actividad física/sedentarismo evaluados de forma objetiva mediante 

acelerometría. Estas mejoras fueron particularmente relevantes en las pacientes 

codiagnosticadas de síndrome de fatiga crónica en el miedo frente a la COVID-19, la 

ansiedad y la fatiga.  

7. Además, y como posible mecanismo inmuofisiológico de la mejora en los 

parámetros percibidos, el simbiótico provocó una activación del eje Hipotálamo-

Hipófisis-Adrenal (incremento de concentración sistémica de cortisol y ratio 

cortisol/dehidroepiandrosterona) que podría disminuir el elevado estado inflamatorio 

(disminuyendo la elevada concentración sistémica basal de IL-8 y elevando la 

concentración de IL-10) en las pacientes con fibromialgia, particularmente en aquéllas 

sin un diagnóstico previo de síndrome de fatiga crónica. Ello puede reforzar la idea de un 

posible sobrediagnóstico de fibromialgia en pacientes con síndrome de fatiga crónica. 
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Conclusión global 

Teniendo en cuenta nuestra hipótesis general de partida de que “la comorbidad del 

síndrome de fatiga crónica en las pacientes con fibromialgia pudiera deteriorar aún más su 

capacidad para realizar actividad física, sus niveles de estrés y, en definitiva, el dolor y la fatiga 

que dificultan las actividades cotidianas y, por tanto, la calidad de vida; correlacionándose con 

un aumento en el desequilibrio de la respuesta psiconeuroinmunoendocrina”, podemos concluir 

de forma global que: 

En contra de lo hipotetizado, un codiagnóstico previo de síndrome de fatiga crónica no 

empeora, de forma general (a excepción de la fatiga), la salud psicológica y calidad de vida 

percibidas por las pacientes. Esta ausencia de diferencias en la calidad de vida percibida sólo 

se demuestra de forma objetiva al valorar los niveles de actividad física. Sin embargo, los 

mayores niveles de estrés y dolor percibidos por estas pacientes sólo pueden sustentarse a través 

de biomarcadores de inflamación y de estrés (respuesta inmunoneuroendocrina) en aquellas 

pacientes sin un codiagnóstico de síndrome de fatiga crónica; en las únicas que a su vez también 

se observó una mejora en la interacción inmunoneuroendocrina objetiva tras la intervención 

con el simbiótico. 

Todo ello en su conjunto, y teniendo en cuenta los errores que toda generalización 

conlleva, sugiere fuertemente un posible sobrediagnóstico de fibromialgia en pacientes que han 

sido diagnosticadas con síndrome de fatiga crónica. Por tanto, es crucial la valoración de 

biomarcadores objetivos, y no únicamente percibidos, para un buen diagnóstico diferencial de 

estos síndromes. 
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