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¢QUE ES LA FIBROMIALGIA?

El dolor reumdtico forma parte de las quejas cotidianas en cualquier consulta
meédica u oficina de farmacia; mas aun, obviamente, en las consultas de
reumatologia, rehabilitacion o traumatologia. Sin embargo, en realidad,
cuando un paciente dice que tiene reuma, lo que esta comunicando
habitualmente es que padece dolor en alguna parte de su cuerpo.

La cuestion se complica cuando el dolor referido por el paciente es
experimentado de forma difusa pero intensa y permanente, que afecta al
mismo tiempo a muchas partes del cuerpo y que no cede ante el consumo de
los analgésicos convencionales, y ademas esta acompanado por trastornos del
sueno, astenia y otros muchos sintomas que reducen notablemente su calidad
de vida.

Debido a la cronicidad, la multiplicidad y la diversidad de sintomas, asi como
a la practica ausencia de signos objetivos, muchos de estos pacientes se
sienten incomprendidos por todos y aplastados por una patologia
intensamente incapacitante frente a la que se ven impotentes y, a veces, hasta
acusados de ser enfermos imaginarios.
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La fibromialgia constituye la causa mas frecuente de dolor cronico difuso en la
poblacion general. Se la puede definir como un trastorno de la modulacion del
dolor que condiciona la aparicion del mismo, de manera difusa, que se
acompana caracteristicamente de astenia intensa, suefio no reparador y un
cortejo sintomatico muy variopinto (cefaleas, mareos, colon irritable,
dismenorrea, etc.) y que no puede ser explicado por presencia de trastornos
degenerativos o inflamatorios de origen musculoesquelético. Se conoce
también con el nombre de fibromiositis, fibrositis, reumatismo muscular o
sindrome de fibromialgia. Esta incluida en la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10) con el codigo M 79.7. En 1990, la Academia Americana
de Reumatologia (American College of Rheumatology) definia esta entidad
como: un proceso de dolor generalizado, sin causa reconocible, que se
acompana al menos de once puntos dolorosos a la presion, de los dieciocho
explorables localizados en regiones concretas musculo-tendinosas. Desde 1991
esta reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud, aunque, a pesar de
ello, todavia hoy la fibromialgia constituye un diagnodstico controvertido y no
falta quien piensa que no deberia considerarse propiamente como una
enfermedad.

Histéricamente, la primera descripcion de lo que podria haber sido un cuadro
de fibromialgia parece deberse a Richard Manningham, en el siglo XIX, que
incluso citaba posibles antecedentes en algunas descripciones hechas
por Hipocrates. Sin embargo, el concepto de fibromialgia como sindrome fue
introducido en la literatura médica por Gowers en el ano 1904, quien describio
un proceso de hiperplasia inflamatoria del tejido fibroso especialmente
articular, periarticular y de la vainas musculares, que se acompanaba de una
clinica de dolor, rigidez y a menudo retracciones, que denominé fibrositis.
Posteriormente Stockman, Hench y Copeman describieron cuadros clinicos
muy similares a lo que hoy en dia conocemos como fibromialgia. El término
fibromialgia fue acunado en 1976 y procede del término latino fibra (fibra,
relativa al tejido conjuntivo) y de los griegos mio (musculo) y algia (dolor).

Atendiendo a la gran trascendencia de esta enfermedad, a las dificultades de
todo tipo que entrafnian para los pacientes y con el fin de sensibilizar a la
sociedad sobre todo ello, el dia 12 de mayo fue designado como Dia
Internacional de la Fibromialgia, conmemorando el nacimiento de Florence
Nightingale, pionera de la enfermeria moderna, en 1820.

UNA ENFERMEDAD BASTANTE FRECUENTE

La prevalencia del dolor cronico musculoesquelético generalizado o extenso en
la poblacion general se estima en el 10-15% en los paises europeos. En
Espana, el estudio EPISER 2000 encontré que el 8,1% de las personas
encuestadas referia dolor musculoesquelético generalizado y un 5,1% del total
tenia dolor croénico, es decir, con duracion superior a 3 meses. La prevalencia
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calculada en la poblacion general espainola utilizando los criterios de la
American College of Rheumatology (ACR) es del 2,7 % para ambos sexos,
siendo de un 4,2% para el sexo femenino y de un 0,2% para el masculino.

Se calcula que en nuestro pais existen mas de un millon de personas adultas
que padecen esta enfermedad. Presenta un pico de incidencia entre los 20 y
50 anos, y afectando mas a las mujeres (9-10:1). En los nifos es la gran
desconocida aunque se han descrito casos de fibromialgia juvenil, con una
mayor frecuencia entre los 13 y los 15 anos, mas las ninas (8,8%) que los
ninos (4%). En Espana, ocupa entre el 10% y el 20% de las consultas
reumatologicas y el 5-8% de las de atencion primaria, con lo que es la causa
mas frecuente de dolor osteomuscular generalizado y crénico.

De acuerdo con lo anterior, el perfil demografico y social con mayor incidencia
de fibromialgia en Espana seria el de una mujer de 59 afos, con exceso de
peso y nivel socio-cultural bajo.

Tiene una distribucién preferencial en la poblacién con niveles de renta mas
deprimidos y niveles educacionales bajos, lo que, en opinion de algunos
autores, coincide con el mismo grupo social relacionado mas frecuentemente
con el abuso sexual y fisico de las mujeres. La relacion con el abuso sexual
y/o fisico en mujeres es manifiesto no sélo por su mayor frecuencia en las
mujeres con fibromialgia — en un estudio, el 57% de las mujeres con
fibromialgia referian historia de abusos de este tipo —, sino que la incidencia
de fibromialgia en las mujeres que han sufrido abusos quintuplica al resto de
las mujeres del mismo grupo social. Parece, ademas, que estas mujeres son
mas proclives a sufrir las formas mas graves de la enfermedad.

ME DUELE EL CUERPO, ¢ TENGO FIBROMIALGIA?

La fibromialgia implica una alteracion de la modulacion y amplificacion del
dolor, donde el umbral para cualquier estimulo esta disminuido y ademas su
efecto se ve amplificado. El dolor puede ir desde un dolor local transitorio
hasta una alodinial! generalizada.

El rasgo clave de la fibromialgia es la persistencia del dolor, que
habitualmente afecta a grandes areas, siendo mas habituales la afectacion de
region lumbar, cervical, hombros, caderas, rodillas, manos y pared toracica y,
en menor medida, codos, tobillos y munecas. La naturaleza del dolor hace que
el paciente exprese que le duele todo el cuerpo o que tiene dolor en muchos
sitios. El dolor afecta a ambos lados del cuerpo, por encima y por debajo de la
cintura, y no cede facilmente con el reposo en cama e incluso puede

La alodinia implica la experiencia de una sensacién dolorosa en respuesta a un estimulo que normalmente no
desencadena dolor en la mayoria de las personas.
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exacerbarlo, lo mismo que el ejercicio fisico, el estés emocional, el frio o
incluso las actividades cotidianas.

Este cuadro se acompana habitualmente y también de forma persistente de
cefalea, fatiga, trastornos del sueno, cuadros digestivos como colon irritable,
ansiedad y parestesias, generalmente en ambas manos. También puede
aparecer incontinencia urinaria, movimientos periodicos anormales -
paroxisticos — de las extremidades, en especial de las piernas — sindrome de
pierna de gatillo — y trastornos cognitivos, manifestados habitualmente como
una dificultad para concentrarse y para recordar cosas; también es frecuente
un aumento de la sensibilidad tactil, escozor generalizado, sequedad de ojos y
boca, zumbidos en los oidos — acufenos —, destellos luminosos — fosfenos — y
sintomas neurologicos de incoordinaciéon motora.

La fatiga, que puede llegar a ser extrema, se presenta hasta en el 90% de los
enfermos. El paciente la describe como cansancio o astenia matinal acusada,
que ocasionalmente mejora a lo largo de la jornada. La rigidez se manifiesta
especialmente al levantarse por la manana, en ambas manos, acompanada de
sensacion de estar hinchado; se puede prolongar hasta 30-40 minutos e ir
acompanada en ocasiones de parestesias. A ello se anade que existen
alteraciones del sueno en el 70-80 % de los afectados — lo que agrava la
sensacion de cansancio — que se presentan como insomnio inicial o terminal,
intranquilidad nocturna, suefio interrumpido o entrecortado; en resumen, un
sueno no reparador.

La fibromialgia se asocia con mucha frecuencia a episodios depresivos,
eventualmente acompanados de crisis de angustia o de ansiedad, frente a los
cuales pueden generarse pensamientos catastrofistas que minan la voluntad
de la persona de aceptar la situacion vivida (miedo a volverse loco, a perder el
control, a no poder tener una vida normal, a experimentar ataques cardiacos,
desmayos, etc.).

UN DIAGNOSTICO... MUY DIFERENCIAL

La Academia Americana de Reumatologia (American College of Rhematology,
ACR) define la fibromialgia como un proceso de dolor generalizado, sin causa
reconocible, que se acompana al menos de once puntos dolorosos a la presion,
de los dieciocho explorables localizados en regiones concretas musculo-
tendinosas. Por consiguiente, los dos criterios basicos que deben cumplir los
enfermos para ser diagnosticados de esta enfermedad es la presencia de dolor
generalizado de al menos 3 meses de evoluciéon y dolor a la palpacion de 11 o
mas de 18 puntos seleccionados.

La ACR define el dolor generalizado como aquel que esta presente al menos en
la parte derecha e izquierda del cuerpo y en la parte superior e inferior del
mismo. En la practica, si se divie el cuerpo en cuatro cuadrantes, el dolor
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salvo que ocupase

cuadrantes contrapuestos. Para cumplir los criterios de la ACR, el dolor debe

afectar siempre al esqueleto axial.
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La existencia de puntos sensibles o palpables — tender points —, que son
pequenas regiones localizadas, que provocan dolor al ser palpadas y que
cuando son presionadas desencadenan en el paciente una respuesta de
retirada ante el estimulo — es el denominado signo del salto —, ya que cuando
uno de estos puntos es palpado se produce un rictus doloroso, un sobresalto
brusco y la retirada del miembro o de todo el cuerpo.

La ACR define dieciocho puntos palpables o sensibles, que se refieren a nueve
localizaciones corporales bilaterales. Estas localizaciones son: occipitales
(insercion de los miusculos suboccipitales), cervicales (sobre musculo
esternocleidomastoideo inferior), trapezoidales (en la mitad superior del
musculo trapecio), supraespinosos (en la insercién del supraespinoso sobre la
escapula), costocondrales (en la union costocondral de la segunda costilla),
epicondilares (2 cm distal a la insercion de los supinadores en el epicondilo
externo), gluteos (tercio medio superior de insercion superior de gltteos cerca
de cresta iliaca), trocantéreos (sobre trocanter mayor del fémur), patelares
(sobre almohadilla adiposa interna de la rodilla). Sobre estos puntos se debe
aplicar una presion de 4 kg/cm?2, lo que se consigue aproximadamente
ejerciendo una presion al aplicar la yema del pulgar de forma progresiva hasta
que el lecho ungueal o fondo de la una palidezca totalmente.

Fibromialgia
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Otros autores han desarrollado una técnica que utiliza el extremo del émbolo
de una jeringa de 20 cm3 (cuya superficie es similar a la de la yema del
pulgar), colocando éste sobre el punto a explorar, una vez bloqueada la salida
de aire de la jeringa, se acopla situando la base sobre el punto doloroso. En
este momento se presiona la jeringa y se observa la escala en cm?3 de la
jeringa hasta que el paciente se queja de dolor. En los enfermos afectados de
fibromialgia la media es de 6,7 cm3, mientras que en personas sin fibromialgia
el valor promedio esta en torno a 11,7 cm3. Los puntos mas sensibles a la
presion suelen ser el cervical anterior y la unién costocondral de la segunda
costilla.

El diagnostico de la fibromialgia es exclusivamente clinico y se establece por
exclusion de otras patologias y por la presencia de sintomas y signos
caracteristicos. Ni la analitica ni la exploracion radiolégica muestran signos
especificos de la enfermedad. El diagnostico es diferencial, debiendo
descartarse otras patologias que cursen con sintomas similares a los de la
fibromialgia. En este sentido, existe riesgo de confusion con patologias
reumaticas — de hecho, la fibromialgia puede coexistir con éstas — como la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la polimialgia reumatica o
el sindrome de Sjégren, entre otros; asimismo, puede confundirse — o coexistir,
como en el caso anterior — con enfermedades neurolégicas, como la esclerosis
multiple o polineuropatias periféricas.

En general, una vez que la enfermedad se establece, los pacientes contintan
sintomaticos y no mejoran durante largos periodos de tiempo, con un
paulatino y lento empeoramiento de la alteracion funcional.

Los criterios diagnésticos definidos por la ACR permitieron en su momento
dotar a la fibromialgia de una identidad propia como enfermedad y desarrollar
una investigacion clinica que permitiera el uso de una metodologia
estandarizada, pero desde hace algiun tiempo se considera que presentan
algunas limitaciones importantes en su utilidad clinica. Por ello, se han venido
proponiendo una serie de adaptaciones de la definicién y de clasificaciones
clinicas. En este sentido, la recomendada en 2010 por el Panel Espanol de
Expertos del Documento de Consenso Interdisciplinar para el
Tratamiento de la Fibromialgia2, es la Clasificacion de Giesecke3, basada
en variables obtenidas de tres dominios diferentes:
a) Animo: mide la depresién mediante la Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale y la ansiedad rasgo evaluada mediante el State-Trait
Personality Inventory.

2 Formado por representantes de las Sociedades Espafiolas de: Reumatologia, Reumatologia,
Médicos de Atencién Primaria, Neurologia, Psiquiatria, Rehabilitaciéon y Medicina Fisica,
Medicina de Familia y Comunitaria; y de la Fundacién de afectados por Fibromialgia y Sindrome
de Fatiga Crénica. Véase: Alegre C, Garcia J, Tomas M, et al. Documento de Consenso
interdisciplinar para el tratamiento de la fibromialgia. Actas Esp Psiquiatr. 2010; 38(2): 108-20.
S Giesecke T, Williams DA, Harris RE, Cupps TR, Tian X, Tian TX, et al. Subgrouping of
fibromyalgia patients on the basis of pressure-pain threshold and psychological factors. Arthritis
Rheum 2004; 50: 2716-7.
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b) Aspectos cognitivos: evalia el catastrofismo y el control del dolor
mediante las subescalas del mismo nombre del Coping Strategies
Questionnaire.

c) Variables biolégicas: incluye hiperalgesia/sensibilidad al dolor,
valorada mediante el dolorimetro y la presion dolorosa aplicada de
forma aleatoria a niveles supraumbral.

Con estas variables se obtienen tres grupos:
- Grupo 1:
0 Valores moderados de depresion y ansiedad
0 Valores moderados de catastrofismo y control del dolor
0 Baja hiperalgesia/sensibilidad al dolor
- Grupo 2:
0 Valores elevados en depresion y ansiedad
0 Valores mas elevados de catastrofismo y mas bajos de control
percibido sobre el dolor
0 Valores mas altos de hiperalgesia
- Grupo 3:
0 Niveles normales de depresion y ansiedad
0 Muy bajos niveles de catastrofismo y el mas elevado control
percibido sobre el dolor
0 Elevada hiperalgesia y sensibilidad al dolor

EL IMPACTO DE LA FIBROMIALGIA

Dada la importancia de la fibromialgia en términos de prevalencia,
incapacidad funcional, sufrimiento y requerimiento de cuidados de todo tipo,
para evidente que se trata de una patologia de muy alto impacto, tanto para el
propio paciente, como para su entorno familiar, el sistema laboral y el
sanitario.

La ausencia de pruebas biologicas o radiologicas que indiquen la gravedad de
la fibromialgia obliga a la utilizacion de cuestionarios especificos con el fin de
establecer el impacto de la enfermedad sobre la salud y, en general, la
calidad de vida de los pacientes. El Fibromyalgia Impact Questionnaire — FIQ
—es el instrumento especifico mas utilizado para evaluar dicho impacto.

El FIQ evalua el impacto de la fibromialgia en la capacidad fisica, la
posibilidad de realizar el trabajo habitual y, en el caso de realizar una
actividad laboral remunerada, el grado en el que la enfermedad ha afectado
esta actividad asi como items subjetivos muy relacionados con el cuadro
patologico (dolor, fatiga, sensacion de cansancio y rigidez) y con el estado
emocional (ansiedad y depresion).

El FIQ consta de 10 items; el primero de los cuales contiene diez subitems — es

el tnico item que se subdivide en el cuestionario —, cada uno de ellos con un
rango de 4 puntos (de O, siempre, a 3, nunca). Este item valora la capacidad
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funcional del paciente mediante preguntas acerca de actividades relacionadas
con la vida diaria: comprar, conducir, hacer la colada, etc. El segundo y tercer
items corresponden a escalas numeéricas que hacen referencia a dias de la
semana: el segundo en una escala del 1 al 7, y el tercero del 1 a 5. El resto de
los items se valora mediante escalas visuales analégicas (EVA) del O al 10.
Para los 3 primeros items, cuya respuesta no se recoge en una escala del O al
10, son necesarias las siguientes recodificaciones:

— Para obtener la puntuacion del primer item se suma el valor obtenido en
cada uno de los 10 subitems, se divide por el nimero de items contestados y
el resultado se multiplica por 3,33.

— En el segundo item (1-7) se invierten sus valores para que tenga el mismo
sentido que el resto de los items y se multiplica por 1,43.

— El valor obtenido en el tercer item (1-5) debe multiplicarse por 2.

Para obtener la puntuacion total, se suman las puntuaciones individuales
debidamente recodificadas y adaptadas. Si alguna pregunta se ha dejado en
blanco, se suman las puntuaciones obtenidas y se dividen por el nimero de
preguntas contestadas. La puntuacion del FIQ total se halla entre 0-100 ya
que cada uno de los items tiene una puntuacién de 0-10 una vez adaptado. De
esta forma, O representa la capacidad funcional y la calidad de vida mas altas
y 100 el peor estado. En este sentido, se han propuesto los siguientes
intervalos de gravedad del impacto de la fibromialgia utilizando la puntuacion
total del FIQ: <39 (impacto leve), 239 hasta <59 (impacto moderado), 259
(grave). Un cambio del 14% en la puntuacion total del FIQ constituiria el
cambio minimo clinicamente relevante.

Frente a lo que ocurre con el impacto sobre la salud o sobre la calidad de vida
de los pacientes, desgraciadamente hay poca informacién relativa al impacto
de la fibromialgia en el ambito familiar. Sin embargo, es evidente — por los
propios testimonios de los pacientes — que esta enfermedad es capaz de
provocar un notable desequilibrio familiar, poniendo en riesgo el
mantenimiento y calidad de sus relaciones en este contexto. Seria
particularmente beneficioso disponer de estudios sistematicos en relacion al
grado de disrupciéon familiar desde el punto de vista psicoafectivo, las cargas
familiares secundarias a la aparicion de la fibromialgia (cambio de roles en los
componentes de la familia, redistribucion de tareas, pérdida de rol, etc.), las
pérdidas econémicas familiares y los patrones de conducta familiar en relacion
con la enfermedad y su repercusion. Tampoco se dispone de estudios sobre la
repercusion en las personas cuidadoras de pacientes con fibromialgia y es
dificil extrapolar directamente a las mismas los resultados de las
investigaciones disponibles sobre cuidadores de pacientes crénicos y/o
terminales.

Considerando el efecto incapacitante de la fibromialgia, es facil entender que
esta enfermedad tenga un importante impacto laboral. En este sentido, el

porcentaje de bajas por incapacidad temporal y el nimero de dias de baja por
enfermedad es de 3 a 4 veces superior que la media. Los porcentajes de
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incapacidad permanente por fibromialgia varian entre un 12% y un 30%,
segun diferentes estudios. En un trabajo realizado en nuestro pais el 43,2% de
los pacientes evaluados no estaba en activo en el momento del estudio y, de
entre ellos, el 77,6% habia trabajado antes. De estos ultimos, en torno al 67%
informaron que la fibromialgia fue la causa de la interrupciéon del trabajo. En
general, se estima que los porcentajes de pacientes afectados con fibromialgia
que se encuentran laboralmente activas estan en el rango de los obtenidos en
otros paises, entre el 34% y el 77%.

Por otro lado, se estima que en torno al 30% de las personas con fibromialgia
en Espana disponen de una pension por incapacidad permanente antes de la
edad de jubilacion, frente al 9,5% del grupo de comparacién (personas con
problemas médicos que acudian a varios centros de atenciéon primaria).

Por lo que se refiere al impacto sobre el Sistema Sanitario, en Espana la
media anual de visitas a atencion primaria por paciente con fibromialgia esta
entre 9 y 13, con un coste medio anual por paciente de 847 euros, al que hay
que anadir el asociado a pruebas diagnésticas, que fue de 473,5 euros y el de
sesiones terapéuticas no médicas — fisioterapia, masajes, hidroterapia, etc. —
de 1.368 euros. En relacion con el consumo de medicamentos, el gasto medio
anual por paciente se sitila entre 439 euros y 656 euros. Los costes totales en
pacientes con Fibromialgia fueron de 8.654 euros por paciente/ano - 1.677
euros por paciente/ano en costes sanitarios directos y 6.977 euros
paciente/ano en costes sanitarios indirectos — y en aquellos pacientes
atendidos en servicios de reumatologia, el coste medio anual por paciente en el
ano 2006 fue de 9.982 euros, de los cuales, el 32,5% se atribuye costes
directos ligados al uso de recursos sanitarios.

FISIOPATOLOGIA DE LA FIBROMIALGIA

Hay que empezar por decir que no disponemos aun de un conocimiento
profundo de las bases fisiopatolégicas de la fibromialgia. De momento, se
manejan varias hipotesis mas o menos fundamentadas, que tratan de
justificar la presencia y evolucion de determinados sintomas, pero ninguna
permite dar cuenta de todos ellos de una forma sistematica.

Sea como fuere, la principal alteraciéon que se observa en la fibromialgia es un
funcionamiento inadecuado del sistema nociceptivo, responsable de la
deteccion de amenazas mediante la elaboracion y modulacion del dolor, la
activacion de los mecanismos de alerta y estrés y las correspondientes
respuestas fisiologicas adaptativas. En concreto, este sistema permite detectar
posibles lesiones, facilitando el control de las mismas; para ello, es capaz de
responder de forma especifica a diversos estimulos, tanto fisicos como
psicologicos.

Punto Farmacolégico Pagina 9

Fibromialgia



Conselo GeNeRAL
pe CoLecios OFICIALES
D€ FARMACEUTICOS

Pues bien, los pacientes con fibromialgia parecen reaccionar de una forma
mas rapida y mas intensa, para un mismo nivel de estimulacion, que las
personas sanas. En principio, los pacientes detectan de forma correcta los
estimulos, sin embargo, su umbral de estimulacion esta muy por debajo del
requerido en las personas sanas para trasladar un estimulo sensorial a una
posible amenaza.

Las cuatro teorias etiopatogénicas de la fibromialgia que actualmente se
contemplan son la del origen neuropatico central, la del origen sistémico
neuroendocrino, la del origen periférico muscular o paramuscular y la del
origen psicéogeno. De todas ellas, la que parece aportar un mayor grado de
explicacion es la de origen neuropatico central, que adjudica a la fibromialgia
una condicion de sindrome de hiperexcitabilidad central.

Desde hace tiempo, se sabe que la fibromialgia puede ser el reflejo de una
hiperexcitabilidad patologica del Sistema Nervioso Central, en la que
podria estar implicada la serotonina, aunque no se sabe si como causa o bien
como efecto de la misma. En este sentido, los pacientes con fibromialgia
manifiestan una clara disminucion en los niveles plasmaticos de serotonina,
asi como en el liquido céfalo-raquideo. Parece ser que el estado de
hiperexcitabilidad se asocia con bajos niveles de serotonina, lo cual guarda
una estrecha relacién con el numero de puntos sensibles, la sensacion de
dolor sin causa aparente y las alteraciones del sueno. Asimismo, un estado de
sensibilizacion central mediado por glutamato — el principal aminoacido
neuroexcitatorio —, a través de los receptores NMDA, y potenciado por
substancia P permite justificar por qué el umbral para la presion es menor
para los pacientes con fibromialgia que para el resto; igualmente, también es
menor el umbral para la estimulacion intramuscular repetida, indicando que
la suma temporal nociceptiva es mas pronunciada en los pacientes con
fibromialgia que en el resto.

Existe abundantes estudios de mneuroimagen en estos pacientes que
demuestran una mayor activacion cerebral de las regiones responsables del
procesamiento del dolor, tanto de las areas emocionales como sensoriales,
incluyendo la corteza somatosensorial primaria y secundaria, la corteza
prefrontal, el l6bulo parietal inferior, la corteza cingular anterior, la insula, el
talamo, los ganglios basales, la amigdala y el cerebelo. Ademas, para un
mismo nivel de percepcién subjetiva de dolor, la actividad cerebral se
desencadena con estimulos de intensidad significativamente mas reducida y
con el mismo estimulo se produce una mayor duracion de la actividad, en
algunas regiones relacionadas con el procesamiento emocional.

Por otro lado, dicha hiperactividad nociceptiva no se produce inicamente con
la estimulacion, sino que también se observa en condiciones basales de

reposo, habiéndose documentado una elevacion en las concentraciones de
glutamato en la insula, en la amigdala, en la corteza cingular y en el liquido
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cefalorraquideo de estos pacientes, junto con la de otros metabolitos
excitatorios como la sustancia P y el factor de crecimiento neuronal.

Asimismo, entre las alteraciones detectadas en el sistema nociceptivo de
pacientes con fibromialgia, ademas de la hiperexcitabilidad y sensibilizacion
del mismo, se ha podido comprobar que existe una disminuciéon en la
actividad de las respuestas inhibitorias o descendentes que el sistema utiliza
para la modulaciéon y el control del dolor. Estas respuestas inhibitorias, en
condiciones fisiologicas, actiian favoreciendo la desaparicion del dolor tras la
eliminacion de la amenaza.

Desde hace tiempo se viene incluyendo a la fibromialgia dentro del conjunto
de sindromes de hiperexcitabilidad central (Central Sensitivity Syndromes,
CSS), junto con el sindrome del intestino irritable, la dispepsia funcional, el
sindrome de fatiga cronica, el trastorno temporomandibular miogénico, la
cefalea tensional, la migrana, los sindromes dolorosos regionales — sindrome
de dolor miofascial, dolor de cuello y espalda sin patologia estructural,
sindrome de las piernas inquietas, cistitis intersticial, sensibilidad quimica
multiple, trastorno por estrés postraumatico, sindrome de la Guerra del Golfo
y vulvodinia, entre otros.

A partir de los anos 90 del pasado siglo comenzaron a acumularse datos sobre
la presencia de fibromialgia en pacientes afectados por diversas enfermedades
cronicas con patologia estructural. De hecho, actualmente se sabe que la
enfermedad esta significativamente asociada con la artritis reumatoide, el
lupus sistémico, la espondilitis anquilosante, la osteoartritis, la diabetes
mellitus, la endometriosis, el hipotiroidismo y las enfermedades inflamatorias
intestinales.

Hasta hace poco, se pensaba que la hiperexcitabilidad central se debia a un
funcionamiento anormal de las neuronas implicadas en el sistema nociceptivo
a diferentes niveles del neuroeje, pero sin que existiese un dano estructural
cerebral. Con la generalizacion del uso de las técnicas de neuroimagen se ha
podido demostrar, sin embargo, que no solo hay una reorganizacion de la
corteza cerebral en condiciones que cursan con dolor crénico — como es el caso
de la fibromialgia — sino que existe realmente una modificacion anatomica que
se manifiesta como una reduccion de la materia gris en varias zonas del
cerebro. En general, parecen estar implicadas la corteza cingulada anterior —
que juega un importante papel en la modulacion del dolor y de la analgesia —,
la orbitofrontal, la insula y el pons dorsalis, generando lo que podria definirse
como una especie de firma cerebral del dolor créonico, que contribuiria
significativamente a potenciar la sensibilidad.

En el caso particular de la fibromialgia, se ha documentado una reduccion de
la materia gris en varias localizaciones, como la circunvolucion del hipocampo,

la circunvolucion cingulada, la insula y la corteza frontal media; bien es cierto
que tal reduccion supone una simple reduccion del tamano celular o la atrofia
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de neuronas o de células de la glia y no necesariamente implica una
destruccion neuronal. Los datos parecen sugerir que un tratamiento adecuado
del dolor crénico facilita la recuperacion del tamano original de la materia gris
en estas localizaciones, aunque no se sabe si el dolor cronico prolongado seria
capaz de producir un deterioro irreversible. Por otro lado, tampoco se sabe si
las alteraciones de la materia gris son la causa o tan solo la consecuencia del
dolor croénico, aunque los cambios si parecen derivar de la hiperexcitabilidad
central. Esto ultimo permitiria que la administracion de farmacos susceptibles
de reducirla podria retrasar o incluso revertir la pérdida de materia gris.

La hipétesis neuroendocrina parte de las observaciones de que en los
pacientes con fibromialgia parece existir una disfuncién en el eje hipotalamo-
hipoéfisis-adrenal y en el eje locus ceruleus-noradrenalina, ambos componentes
criticos de la respuesta de adaptacion al estrés y que son estimulados por
hormona liberadora de corticotropina secretada por el hipotalamo, la amigdala
y otras estructuras cerebrales. Otra alteracion endocrina que se ha observado
es la existencia de bajos niveles de hormona del crecimiento — somatropina —
en estos pacientes; dicha hormona, ademas de regular la estatura final de los
ninos y adolescentes, tiene la importante mision de reparar los danos
ocurridos en musculos y tejidos durante los procesos cotidianos.

Bien como consecuencia de un déficit de serotonina, que puede provocar una
disminuciéon en la producciéon de somatropina y en la secrecion de cortisol, o
bien por causas centrales hipotalamicas primarias, el déficit de estas
hormonas desencadena fallos mutifuncionales de respuesta al estrés por
disminucion del feedback adrenocortical y que explicaria el intenso y
permanente cansancio que sufren estos pacientes. Explicaria también en
parte, la reduccion de la tolerancia al dolor, sintoma que se manifiestan
especialmente tras realizar ejercicios violentos. De hecho, algunos autores
proponen que la disminucién conjunta de los niveles de cortisol, prolactina y
somatropina, podrian ser unos buenos marcadores bioquimicos de la
presencia de fibromialgia. Igualmente, la deficiencia de
deshidroepiandrosterona (DHEA) podria ser otro mediador en la patogenia de
la enfermedad, dado que se ha encontrado una importante deficiencia de
DHEA y testosterona en mujeres con fibromialgia.

En relacion a la hipotesis segiin la cual la fibromialgia tendria un origen
muscular, no parece que existan factores periféricos locales o generalizados
capaces de explicar la implicacion del musculo en la patogenia de esta
enfermedad. Por otro lado, su dispersion y simetria no se podria explicar sin
implicar al sistema inmune en la etiologia de la fibromialgia y, en la practica,
no se ha demostrado que ningun proceso sistémico esté involucrado, pese a
que se ha investigado extensamente en este campo.

Finalmente, la teoria del origen psicéogeno podria justificar en gran medida

la ausencia de hallazgos organicos en pacientes con fibromialgia, asi como las
respuestas imprevisibles a los tratamientos y la imposibilidad de establecer
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criterios pronosticos por la amplia variabilidad evolutiva del cuadro. Sin
embargo, si la patologia fuese meramente psicéogena, un abordaje terapéutico
psiquiatrico deberia hacer que remitiesen tanto los sintomas del area afectiva
— depresion, ansiedad, cansancio y trastorno del suefio — como también los
sintomas del area sensorial — dolor generalizado y puntos dolorosos —, lo cual
no sucede nada mas que en una minima parte de los pacientes.

Por tanto, existen tantos datos a favor como en contra para considerar a la
fibromialgia dentro de los trastornos de origen psicégeno. En cualquier caso,
parece claro que los pacientes con fibromialgia tienen una percepcion de
enfermedad mayor que otros enfermos con enfermedades reumatologicas, aun
a pesar de no acompanarse de las graves lesiones degenerativas de algunas de
ellas y una comorbilidad bastante mas elevada que otras enfermedades
cronicas con tasas mas altas de trastornos del animo, depresion y/o ansiedad.
Esta mayor percepcion de la enfermedad por los pacientes en el caso de la
fibromialgia contribuye en ocasiones a que el médico tenga la percepcion de
estar ante un enfermo que magnifica su situacion, lo que, a su vez, conduce
que el paciente perciba un sentimiento de rechazo y frustracion del médico,
ante lo cual podria tratar de compensarlo de forma sutil, ocultando en parte la
percepcion que tiene de su penosa situacion cotidiana.

En cualquier caso, conviene no olvidar que los pacientes con fibromialgia
presentan antecedentes de depresiéon mayor con una incidencia muy superior
a cualquier otra patologia dolorosa o reumatica, unos antecedentes que suelen
ser anteriores a la primera manifestacion dolorosa de la enfermedad, por lo
que, al menos en todos estos casos, seria incorrecto afirmar que en los
pacientes con fibromialgia la depresiéon se desarrolla como consecuencia de la
persistencia del dolor.

Sea como fuere, entre los pacientes con fibromialgia con antecedentes de
depresion y los que no la refieren, parecen existir claras diferencias en cuanto
a los grados de limitacion funcional, sensacion de enfermedad y mala
adaptacion, pero no asi en la intensidad del dolor generalizado, el nimero de
puntos dolorosos y la intensidad de presion que se requiere para despertar
hiperalgesia.

Se ha sugerido que la modificacion de la arquitectura del sueno podria tener
un papel relevante en la génesis de la fibromialgia. Concretamente, algunos
estudios encefalograficos han mostrado que estos pacientes presentan
intrusiones en el denominado sueno de onda lenta y que las circunstancias
que afectan a la etapa cuatro del sueno, tales como el dolor, la depresion, la
deficiencia de serotonina, ciertos medicamentos o la ansiedad, podrian causar
o empeorar el trastorno. La hipotesis supone que la etapa cuatro del suefno es
fundamental para la funcion del sistema nervioso mediado por la serotonina y
el triptéfanoya que es durante esta fase, cuando algunos procesos
neuroquimicos en el cuerpo se restablecen.

Punto Farmacolégico Pagina 13

Fibromialgia



|
wr || CONseso General
pe CoLecios OFICIALES
D€ FARMACEUTICOS

Otra linea parcialmente relacionada con la anterior sugiere que el estrés seria
un importante factor predisponente en el desarrollo de la fibromialgia,
atendiendo a los cambios inducidos por el estrés en la funcién e integridad
del hipocampo.

Naturalmente, la genética también ha sido invocada pare explicar el origen de
la fibromialgia, considerando que existe un cierto grado de agregacion familiar.
En particular, se ha sugerido un posible papel etiolégico o predisponente al
gen que regula la sintesis del enzima catecol-O-metil transferesa (COMT),
implicado en el metabolismo de las catecolaminas —noradrenalina, serotonina-.

Considerando factores de tipo ambiental, se han propuesto algunas hipoétesis
relacionadas con infecciones, en particular con el virus de Epstein Barr, el
agente causal de la mononucleosis. También se ha relacionado con
intoxicacion por metales pesados o reacciones alérgicas a estos. Una reciente
publicacion*, atribuye el 80% de las fibromialgias a intolerancias alimentarias
— en particular, la intolerancia a la lactosa — e infecciones por virus Epstein
Barr. También se ha apuntado la posibilidad de que la enfermedad celiaca
pudiera ser la causante de la aparicion de fibromialgia en algunas personas.

TRATAMIENTO

Dado el desconocimiento existente sobre el origen de la fibromialgia, cualquier
opcion de tratamiento solo tiene un caracter meramente sintomatico,
focalizandolo especialmente en la reduccion del dolor y del cansancio, asi
como a la mejora de la calidad del suetio, de la funcionalidad, de la actitud
psicologica hacia la propia enfermedad y, en general, la calidad de vida del
paciente.

Por si fuera poco, la amplia diversidad de sintomatologia de la fibromialgia
determina que cualquier enfoque terapéutico que pueda hacerse, debera
basarse de forma muy especial en las particularidades de cada paciente.
Obviamente, en cualquier caso, todo pasa por un diagnostico muy preciso por
parte de un equipo médico que, aunque suele basarse en los servicios de
reumatologia, habitualmente tiene un caracter multidisciplinar.

Existe un amplio consenso sobre la importancia de proporcionar al paciente
una cuidada informacion sobre el diagnostico, el pronéstico y las alternativas
terapéuticas; aunque esto es un enfoque general para todas las enfermedades
cronicas, requerido para facilitar el afrontamiento de la enfermedad y la
relativizaciéon de sus consecuencias por el paciente, en el caso de la
fibromialgia resulta especialmente relevante. En este sentido, los tres
elementos esenciales consisten en dedicar el tiempo suficiente por parte de los
profesionales sanitarios, definir claramente cuales son los principales
mensajes o contenidos que hay que transmitir — en especial, evitar las

4 José Rodriguez Moyano. Manual de Fibromialgia. Nuevas aportaciones.
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contradicciones — y utilizar estrategias eficaces de comunicacion. En cualquier
caso, el paciente debe ser informado desde el principio sobre las
caracteristicas de la fibromialgia, desdramatizando la evolucion, buscando la
colaboracion y la confianza del paciente y ofreciéndole unas expectativas
positivas. Es aconsejable en muchos casos informar — obviamente, con el
permiso del paciente — también a la familia, especialmente a la pareja.

Tratamiento farmacologico

La dificultad del tratamiento de la fibromialgia, siquiera sea sintomatico, viene
ilustrada por el hecho notable de que no hay ningin medicamento autorizado
por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ni
por la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA)
con indicacion especifica para el tratamiento de la fibromialgia. Se da la
circunstancia que la FDA (Food & Drug Administration) de Estados Unidos si
ha autorizado a tres medicamentos para el tratamiento de la fibromialgia; sin
embargo, tal indicacién fue rechazada para estos tres mismos medicamentos
por la EMA.

Aunque no es facil de interpretar esta flagrante paradoja — lo que si es eficaz y
seguro en Estados Unidos parece no serlo en la Union Europea —, parece que
el principal origen de tal discrepancia esta fundamentalmente en que los
criterios diagnosticos de inclusion de pacientes en los ensayos clinicos, asi
como las variables de eficacia empleadas en dichos estudios y los
requerimientos de duracion total de los mismos difieren notablemente.

En cualquier caso, los tratamientos farmacologicos de la fibromialgia han sido
objeto de numerosos ensayos clinicos, aunque muchos de estos no presentan
el deseable rigor metodologico. Con el fin de separar el humo de la paja se han
llevado a cabo varios metaanalisis, seleccionando aquellos estudios
metodologicamente mas rigurosos y agregando de forma homogénea los datos.
Ello ha permitido alcanzar un cierto grado de conocimiento sobre lo que puede
esperarse — y, especialmente, sobre lo que no puede esperarse — de los
tratamientos farmacologicos mas habitualmente utilizados en fibromialgia. En
todo caso, lo que si parece evidente es que, por el momento, no existe ningin
farmaco que permita actuar sobre todos y cada uno de los numerosos
sintomas relacionados con la fibromialgia.

Antidepresivos

Probablemente, es el grupo de medicamentos mas ampliamente estudiados.
Sus efectos mas destacables se observan en el control del dolor, de las
alteraciones del suenio y, por supuesto, de la depresion, asi como sobre la
calidad de vida de los pacientes.

Entre los diferentes tipos de antidepresivos utilizados en fibromialgia, los que
mejor estudiados han sido y, probablemente, mejores respuestas dan son los
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antidepresivos triciclicos y, en particular, la amitriptilina, que muestra una
dimension del efecto relativamente grande en la reduccion del dolor, la fatiga,
las alteraciones del sueno y produce una sensacion global de mejoria.

Aunque se trata de farmacos con mecanismos complejos de accion,
posiblemente el responsable de su actividad analgésica sea la inhibicion de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina, aunque con una mayor proporcion
de recaptacion de serotonina. Las dosis de amitriptilina empleadas en
fibromialgia estan entre 12,5 y 50 mg/dia, inferiores a las habitualmente
utilizadas en depresion (50-150 mg/dia) y coincidentes con las empleadas en
el tratamiento del dolor de origen neuropatico. En ancianos, se recomienda
comenzar por dosis bajas (10-25 mg en dosis divididas), y si es necesario se
podria incrementar lentamente.

Aunque la ciclobenzaprina (Yurelax®) es en realidad un relajante muscular
indicado exclusivamente en el tratamiento de espasmos musculares, tanto su
estructura quimica como su perfil farmacolégico recuerdan abiertamente a los
de la amitriptilina. Diversos ensayos clinicos han encontrado que la
ciclobenzaprina (10-40 mg/dia) era significativamente superior al placebo en
el control del dolor y en la mejora de la calidad del suefio; en concreto, el dolor
parece mejorar a corto plazo (especialmente, a partir de la cuarta semana),
aunque posteriormente el efecto disminuye. Por su efecto sedante se
recomienda la administracién 2-3 horas antes de acostarse. Se ha estimado
que el nimero necesario de pacientes a tratar (NNT) para conseguir mejoria
tanto en el dolor como en la calidad del sueno es 4,8.

Los inhibidores duales de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
parecen mostrar eficacia en la reduccion del dolor, las alteraciones del suefio y
la depresiéon con una pequena dimension del efecto. Algunos datos han
encontrado que la duloxetina con dosis de 60 mg/dia, disminuye
significativamente el dolor y mejora el sueno, el estado de animo, la calidad de
vida y la capacidad funcional. La duloxetina (en Espana, Cymbalta®,
Xeristar®) consiguio6 la aprobacion de la FDA para esta indicacion en junio de
2008. El farmaco parece reducir la intensidad media del dolor, asi como el
dolor en los puntos sensibles, y mejorar la calidad de vida, siendo la dosis
administrada para conseguir este efecto de hasta 120 mg al dia. Todo ello, con
independencia de si el paciente tiene o no depresion, lo que enfatiza el efecto
diferencial de estos farmacos, en funcién de su dosis y tipo de paciente.

Sin embargo, la EMA (Unién Europea) rechaz6é en octubre de 2008 esta
indicacion, alegando que aunque podia observarse algun grado efecto en los
estudios a corto plazo presentados, la consistencia de los datos era
insuficiente como para concluir en un efecto relevante de la duloxetina (dosis
de 20 a 120 mg/dia) en pacientes con fibromialgia®.

5 European Medicines Agency. Refusal assessment report for Cymbalta. Procedure No.
EMEA/H/C/572/11/26. http:/ /www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Assessment_Report_- Variation/human /000572 /WC500076168.pdf
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El milnacipram - no comercializado en Espana — fue autorizado por la FDA
estadounidense en 2009 para la fibromialgia, sobre la base de que producia
mejoras de hasta un 50% en hasta un tercio de los pacientes. Como ocurre
con otros antidepresivos, el efecto del milnacipram sobre el dolor y la fatiga
parece ser independiente, en principio, de su efecto antidepresivo. Tal como
ocurrio con la duloxetina, el resgistro de milnacipran fue rechazado por la
EMAGS en julio de 2009, alegando que la eficacia encontrada en los estudios a
corto plazo presentados era poco consistente y que el efecto registrado no
habia demostrado ser clinicamente significativo.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina parecen tener
una menor dimensiéon del efecto en la reduccion del dolor que los
antidepresivos anteriormente mencionados. En cualquier caso, parece que la
fluoxetina (20-70 mg/dia) ha mostrado una ligera superioridad sobre el
placebo en el control de los sintomas dolorosos, asi como sobre la fatiga, la
limitacién funcional y los sintomas depresivos.

Hay algun dato aislado y no contrastado de que los IMAO (inhibidores de la
monoamino oxidasa) podrian reducir moderadamente el dolor. Por el
contrario, otros antidepresivos, como citalopram o nortriptilina, no han
mostrado ningun efecto diferencial frente a placebo.

Antiepilépticos

La utilizacion de agentes antiepilépticos en el tratamiento de la fibromialgia se
justifico en su momento en razon a la hipotesis etiolégica segun la cual la
enfermedad podria ser el reflejo de una hiperexcitabilidad patologica del
Sistema Nervioso Central, algo que la relacionaria genéricamente con las
patologias epilépticas. No se ha encontrado una relacion entre fibromialgia y
epilepsia, pero si se ha podido constatar que algunos antiepilépticos podrian
resultar tutiles para el control de determinadas manifestaciones de la
fibromialgia.

En concreto, el primer farmaco que consiguio la aprobaciéon por la FDA para la
indicacion de fibromialgia fue la pregabalina (Lyrica®), en Junio de 2007. Pese
a su evidente relacion estructural con el acido gamma aminobutirico (GABA),
el principal aminoacido neuroinhibitorio del Sistema Nervioso Central, su
mecanismo farmacologico no parece tener nada que ver con ello y, de hecho,
actia uniéndose de forma selectiva y con una elevada afinidad a una
subunidad auxiliar especifica (proteina alfa-2-sigma) de los canales de calcio
dependientes de voltaje presentes en la membrana neuronal. Esto conduce a
un bloqueo de dicho canal i6nico, con la consiguiente reduccion de la entrada
de calcio en la neurona; por ello, aunque la membrana neuronal experimente

¢ European Medicines Agency. Refusal assessment report for Impulsor. Procedute No. EMEA/H/C/001122.
http://www.ema.europa.ecu/docs/en GB/document library/EPAR -
Public assessment report/human/001122/WC500089831.pdf
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un proceso de despolarizacion — por estimulo externo procedente de otras
neuronas —, no habra incremento de las concentraciones intraneuronales de
calcio. La consecuencia de esta acciéon es una reduccion de la liberacion
neuronal de neurotransmisores, que es especialmente marcada en el caso de
que la neurona haya sido estimulada anteriormente. El resultado es un
bloqueo o amortiguacion de la dispersion de la senal excitatoria neuronal,
tanto en lo que se refiere a la descarga epileptogena, como en la senal dolorosa
de origen neuropatico.

Algunos ensayos clinicos han mostrado que con dosis de 300-450 mg al dia, la
pregabalina produce una reduccion del dolor de mas del 50% en casi el 30%
de los pacientes tratados. Ademas mejora la calidad de suefio y el estado
general, asi como la ansidedad y la fatiga, aunque en estas ultimas, la
magnitud del efecto parece ser bastante modesto.

Pese a la autorizacion por parte de la FDA estadounidense de la indicacion de
fibromialgia para pregabalina, dicha indicacion fue rechazada en Europa?
(junio 2009), alegando que las diferencias observadas en dolor y calidad de
vida en relacion al placebo no eran clinicamente significativas. Por otro lado,
tampoco la EMA considero demostrado el mantenimiento de la eficacia a largo
plazo de la pregabalina, a pesar de que un estudio norteamericano habia
encontrado una diferencia estadisticamente significativa frente a placebo tras
seis meses de tratamiento. Asimismo, la EMA tomé6 en cuenta el perfil
toxicolégico de la pregabalina y la alta tasa de abandonos del tratamiento
debido a la incidencia de eventos adversos.

Estrechamente relacionada con la pregabalina, la gabapentina — de hecho,
ésta fue la precursora de la pregabalina — también ha sido estudiada en
pacientes con fibromialgia. Con dosis de 1,2-2,4 g/dia parece reducir el dolor
de forma significativa.

Analgésicos

Parece obvio que los analgésicos formen parte del tratamiento farmacolégico
de la fibromialgia, atendiendo a la condicion intensa y generalizadamente
dolorosa de la enfermedad. Sin embargo, dicha obviedad es, en efecto, solo
aparente.

La mayoria de los analgésicos estudiados en el tratamiento de la fibromialgia
no han demostrado ningun efecto favorable sobre los pacientes. Practicamente
el tinico analgésico que ha mostrado algiin grado de utilidad en esta condicion
es el tramadol que, solo o asociado con paracetamol, parece que es superior
al placebo en el control del dolor y produce una mejoria de la calidad de vida;
bien es cierto que la diferencia con respecto al placebo es bastante escasa.

7 European Medicines Agency. Refusal assessment report for Lytica. Procedute No. MEA/H/C/000546/11/0024.
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Assessment Report -

Variation/human/000546/WC500076177.pdf
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Analgésico opiaceo, ejerce su accion analgésica al unirse a los receptores
opiaceos mu y, en menor medida, a los kappa y delta. Sin embargo, el
principal mecanismo analgésico implicado en los pacientes con fibromialgia
posiblemente sea el bloqueo de la recaptacion de noradrenalina y serotonina.
De hecho, no parece que los analgésicos opioides puros — de accion exclusiva
sobre receptores mu opioides —, como la morfina, produzcan resultados
satisfactorios en fibromialgia, lo cual, unido a la potencial aparicion de efectos
secundarios provocados por estos farmacos en unos pacientes especialmente
sensibles a estos en general, no aconsejan su uso en fibromialgia.

En relacion al uso aislado de paracetamol, hay pocos datos consistentes que
avalen su utilidad en fibromialgia, a pesar de lo cual la mayoria estos
pacientes le consideran un tratamiento eficaz. Por su parte, ni los
corticosteroides ni los AINE (antiinflamatorios no esteroidicos) han
demostrado ningun tipo de eficacia en fibromialgia, por lo que el uso de ambos
tipos de farmacos es desaconsejable para esta indicacion.

Otros farmacos

Se han investigado otros muchos tipos de medicamentos aunque, en general,
con resultados muy decepcionantes. Por otro lado, la disponibilidad de
ensayos clinicos amplios y metodologicamente rigurosos es practicamente
nula y los pocos datos disponibles suelen referirse a estudios pequenos, de
corta duracion y poco fiables en términos estadisticos.

En cualquier caso, se sigue trabajando en investigacion clinica. Un ejemplo de
ello es el estudio para contrastar la posible utilidad de los agentes
dopaminérgicos, empleados habitualmente en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson. Dicha utilizacion se basa en la hipotesis de que las descargas de
adrenalina que se producen en el locus ceruleus podrian ser las responsables
de las alteraciones del suefio en los pacientes con fibromialgia. Por ello,
actuando sobre la modulacion de la dopamina, teéricamente se podrian
controlar dichas descargas y mejorar asi la calidad del sueno de estos
pacientes. En concreto, un pequenio ensayo clinico realizado sobre 60
pacientes, estudio el empleo de pramipexol (Mirapexin® y EFG) en pacientes
con fibromialgia.

Se trata de un agonista dopaminérgico, no relacionado con los derivados
ergoloides, y con una marcada selectividad hacia la familia de receptores D, de
la dopamina (D2, D3 y D4), con acciéon tanto sobre los receptores presinapticos
(autoreceptores, reguladores de la liberacion de dopamina) como
postsinapticos; entre ellos, es especialmente selectivo hacia los Ds. Carece
practicamente de efectos sobre los receptores D;. Ademas, posee ligeros
efectos agonistas sobre receptores alfaj-adrenérgicos. Los datos sugieren un
efecto significativo en la reduccion del dolor, con mejoras adicionales en la
fatiga, la capacidad funcional y el estado general. En cualquier caso, la
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evidencia clinica es débil y se requieren estudios mas amplios y prolongados
que confirmen los anteriores.

Asimismo, son necesarios mas estudios para corroborar el beneficio clinico del
oxibato sodico, la somatropina — hormona del crecimiento — o de la nabilona o
el cannabis, por lo que actualmente no se recomienda su uso en la practica
clinica habitual para el tratamiento de los sintomas de la fibromialgia.
Tampoco hay suficiente evidencia clinica como para recomendar el empleo de
la ketamina ni de la lidocaina en esta condicion.

Tratamiento rehabilitador y fisico

Entre las intervenciones extrafarmacologicas mas eficaces para el tratamiento
de los pacientes con fibromialgia se encuentra el ejercicio aerébico. Aunque
la educacion del pacientes es importante, como Unica intervencion tiene un
impacto minimo en la limitaciéon funcional. Sin embargo, la combinacion de
educacion y ejercicio fisico aerébico es mucho mas eficaz que cada una de
ellos por separado. En cualquier caso, existe un amplio consenso acerca la
utilidad de los programas de ejercicios fisicos y, por ello, forman parte de las
recomendaciones basicas para pacientes con fibromialgia.

Los ejercicios fisicos aerobicos utilizan grandes grupos musculares a los que
se somete a movimientos repetidos, provocando un aumento de la frecuencia
cardiaca pero sin superar el umbral anaerébico (hasta 70-85% de la
frecuencia cardiaca maxima para la edad). En los pacientes con fibromialgia es
necesario comenzar con una intensidad de entrenamiento menor de lo normal
(del 60-75% de la frecuencia cardiaca maxima) y una frecuencia mayor, para
que una vez adaptados a la practica de ejercicio pueda incrementarse la
intensidad y disminuir la frecuencia. Los mas comunes consisten en ejercicios
en carga (caminar, danza) y en descarga (bicicleta, natacion, etc.). El ejercicio
aerobico ha demostrado claramente mejorar el dolor, la sensacion global de
bienestar, la funcion fisica y parece tener un leve efecto, estadisticamente no
significativo, sobre la sensibilidad dolorosa a la presién; por su parte, no
parece que produzca resultados sobre la depresiéon ni sobre la sensacion
general de fatiga. No obstante, parece existir una ventana terapéutica para el
ejercicio fisico aerobico, ya que demasiado ejercicio puede incrementar la
intensidad de los sintomas y demasiado poco resulta ineficaz.

Mas alla de los ejercicios aerobicos, los de fortalecimiento muscular
pretenden mejorar la fuerza, resistencia y potencia muscular realizando
contracciones musculares contra determinadas resistencias, tales como
bandas elasticas, pesas o el propio peso del paciente. Aunque menos
estudiados que los ejercicios aerdbicos, algunos apuntan a una mejoria
significativa en el dolor, la sensacion global de bienestar, sensibilidad dolorosa
a la presion y depresion.
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No obstante el positivo papel del ejercicio fisico en los pacientes con
fibromialgia, debe tenerse en cuenta que para que un programa de ejercicios
sea eficaz un requisito esencial es que el paciente lo tolere y lo realice. La
intensidad inicial debe ser siempre inferior a la recomendada para la poblacion
general, para evitar el abandono prematuro del paciente; posteriormente
puede irse incrementando hasta llegar a un nivel de intensidad moderado. Por
otro lado, debe mantenerse el ejercicio durante periodos prolongados (al
menos 6-12 meses) para alcanzar resultados claramente favorables, lo que
supone buscar la implicacién y el compromiso del propio paciente. Para ello,
hay que tener en cuenta que no debe suponer un incremento significativo del
dolor para el paciente, aunque es tan previsible como inevitable que, sobre
todo al principio del programa, haya ciertas molestias. Ademas, es preciso que
el ejercicio sea agradable, sencillo y que el paciente lo pueda incorporar
facilmente en su rutina diaria. Obviamente, la supervision inicial por un
profesional (fisioterapeuta o educador fisico) mejora el cumplimiento y la
realizacion de los ejercicios en grupo también puede favorecer la interaccion
social y aumentar la motivacion.

Aunque no se dispone de una evidencia clinica excesivamente contundente,
parece que podria haber un efecto positivo a corto plazo con la aplicacion de
laser, asi como con la termoterapia superficial, los campos magnéticos y la
corriente directa transcraneal. Por el contrario, no se ha demostrado de
forma suficiente el efecto beneficioso del tratamiento quiropractico y del
masaje en el tratamiento de la fibromialgia y, por tanto, no se recomienda su
uso.

Otros tratamientos

El tratamiento psicoldégico es también otras de las partes importante del
enfoque global terapéutico de la fibromialgia. Basicamente, las dos
modalidades de terapia psicolégica mas estudiadas son la terapia conductual
operante (TCO) y, particularmente, la terapia cognitivo-conductual (TCC), de
la que existe una amplia experiencia que demuestra su utilidad en la mejora
del comportamiento relacionado con el dolor, la autoeficacia, las estrategias de
afrontamiento y la funcion fisica global, aunque por si sola el efecto sobre
otros sintomas (dolor, fatiga y suefio) no parece ser significativo. A pesar de
ello, la TCC parece reducir significativamente el nimero de visitas médicas.

El objetivo de la terapia cognitivo-conductual es dotar a los pacientes de
estrategias para que puedan controlar ellos mismos sus vidas, manteniendo la
mayor funcionalidad. Para ello aplica un amplio conjunto de técnicas de
eficacia contrastada, tales como la relajacion, el biofeedbacks, la

8 Este término inglés podtia traducirse como bioretroalimentacion y se refiere al método pata ganar el control de los procesos
del cuerpo para aumentar la relajacion, para disminuir el dolor, y para desarrollar modelos mas sanos, mas eficaces de
hacer frente a los problemas cotidianos de la vida. El biofeedback clinico utiliza una serie de instrumentos especializados
para vigilar varios procesos fisioldgicos mientras ocurren. Los graficos méviles en una pantalla del ordenador, los pitidos
o unos numeros, "reflejan" cambios mientras estos ocurren en el cuerpo. El entrenamiento de Biofeedback familiariza
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reestructuracion cognitiva, la resolucion de problemas, el control de estimulos,
la reinterpretacion sensorial, el manejo de contingencias, etc.

Por lo que se refiere a la terapia conductual operante, parece haber
demostrado su efecto sobre la reduccion del numero de visitas médicas que
realizan los pacientes. Por el contrario, y aunque se dispone de algunos
resultados positivos preliminares, no hay todavia suficiente evidencia cientifica
para recomendar la hipnosis, la imagineria guiada u otras técnicas, como la
intervencion mediante escritura.

En general no existe evidencia sobre la eficacia de las mal llamadas terapias
naturales en el tratamiento de la fibromialgia. Este término, ambiguo y
frecuentemente distorsionado, incluye multitud de técnicas; aunque algunas
de ellas tienen fundamentos y metodologias serias, otras carecen del mas
minimo rigor y se mueven en el ambito de una ambigtiedad calculada. Por ello,
tal vez seria preferible hablar de terapias complementarias y alternativas.
Sea como fuere, en el ambito de la fibromialgia no hay suficiente evidencia
como para recomendar la acupuntura en estos pacientes, aunque algunos
estudios parecen sugerir una leve mejora del dolor. Igualmente, algunos datos
preliminares sugieren que el Taichi podria presentar beneficios en pacientes
con fibromialgia, pero no se ha demostrado plenamente su eficacia. Tampoco
hay suficiente evidencia cientifica para recomendar la homeopatia, la
ozonoterapia, el Qi-Gong, el Reiki u otras terapias complementarias o
alternativas en el tratamiento de la fibromialgia.

Recomendaciones terapéuticas especificas

Pese a que la justificacion cientifica que avala la mayoria de los tratamiento
ensayados en los pacientes con fibromialgia es muy variada y, en la mayoria
de los casos, escasa y controvertida, en lo que si parece existir un acuerdo
generalizado es en que un enfoque terapéutico multiple que incluya, ademas
del tratamiento farmacolégico, educacion, abordaje psicolégico y ejercicios
aerobicos, mejora el dolor, la fatiga, la depresion, las alteraciones del suefio, la
limitacion funcional y la autoeficacia; aunque, lamentablemente, no hay
evidencia cientifica de que su eficacia se mantenga largo plazo.

Por otro lado, la existencia de una amplia diversidad dentro del colectivo de
pacientes con fibromialgia, ha empujado a varias sociedades cientificas a
establecer unas recomendaciones para el tratamiento de la fibromialgia,
considerando para ello como criterio diferenciador a la clasificacion de
Giesecke, mencionada anteriormente. Se trata de las Recomendaciones del
Panel de Expertos del Documento de Consenso Interdisciplinar para el
Tratamiento de la Fibromialgia.

con la actividad en diversos sistemas del cuerpo y de esta forma aprender a controlar esta actividad para disminuir la
tensién y para mejorar la salud. El Biofeedback permite saber cuindo estd cambiando la fisiologia del paciente en la
direccion deseada.
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Dicho Panel establece una serie de recomendaciones generales para todos los
pacientes, entre las que cabe destacar que los programas de ejercicios son uno
de los tratamientos basicos; el ejercicio aerobico (caminar, bicicleta) es el que
ha demostrado mayor evidencia cientifica de eficacia, pudiendo mejorar la
sensacion global de bienestar, la funcion fisica y, probablemente, el dolor y la
hiperalgesia. Asimismo, el Panel establece que en pacientes con fibromialgia se
deben evaluar los niveles de depresion y de catastrofismo porque estos datos
tienen implicaciones terapéuticas. También aconseja realizar intervenciones
educativas bien disefladas, ya que pueden mejorar algunos parametros como
la autoeficacia, el catastrofismo, la calidad de vida, etc.).

La clasificacion de Giesecke establece, como se ha indicado en un epigrafe
anterior, tres grupos de pacientes. El Grupo 1 representa el paciente tipico,
especialmente a los que son atendidos en el ambito de atencion primaria. Su
rasgo particular es que muestran un incremento sé6lo moderado de la
sensibilidad dolorosa a la presion, muy inferior a la observada en los grupos 2
y 3, aunque la intensidad subjetiva del dolor es similar en los 3 grupos. Este
subgrupo es el mas numeroso e incluye aproximadamente al 50% de las
pacientes que reunen criterios clinicos de fibromialgia. En resumen, se
caracteriza por una hiperalgesia baja, puntuaciones intermedias en los
cuestionarios especificos de depresion y ansiedad, y un nivel moderado de
catastrofismo y de la capacidad de afrontamiento del dolor. En estos
pacientes, el Panel recomienda, entre otras, cosas evitar el uso de paracetamol
y AINE para el tratamiento de la fibromialgia, salvo en el caso de que existan
enfermedades asociadas que justifiquen su uso, tratar la depresion asociada a
la fibromialgia mediante antidepresivos inhibidores de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o duales serotonina-noradrenalina. La amitriptilina en dosis
bajas (25-50 mg) puede mejorar el dolor, la fatiga, el sueno y la calidad de
vida; igualmente, la pregabalina es superior al placebo en la reduccién del
dolor, la mejora del sueno y la calidad de vida. Con un grado inferior de
evidencia cientifica favorable, otras opciones de tratamiento son la
ciclobenzaprina, tramadol, gabapentina, pramipexol y oxibato sodico.

El Grupo 2 se caracteriza por un elevado grado de dolor junto a la presencia
de elevadas puntuaciones en cuestionarios de depresion y de catastrofismo. El
Panel considera que la depresion es un aspecto clave en el tratamiento del
dolor porque disminuye la eficacia de los analgésicos. El catastrofismo
también correlaciona con mayor intensidad y sensibilidad al dolor, asi como a
mayor discapacidad. Por otra parte, estd demostrado que el papel del
catastrofismo, como factor de cronificacion y discapacidad, es mucho mas
importante en la fibromialgia que en otras enfermedades. Por ello, el Panel
recomienda que si existen niveles moderados o graves de depresion se
recomienda utilizar un antidepresivo, siendo de elecciéon los duales: duloxetina
(60-120 mg/dia) o milnacipram (100 mg/dia), aunque este ultimo no esta
comercializado en Espana. Los antidepresivos triciclicos son igual de eficaces,
pero presentan multiples efectos secundarios e interacciones medicamentosas,
por lo que son peor tolerados en pacientes polimedicados, como es habitual en
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fibromialgia. Asimismo, en caso de niveles elevados de hiperalgesia esta
indicado el uso de gabapentina o pregabalina. Con un nivel menor de
evidencia cientifica, el Panel considera que si existen niveles moderados o
graves de ansiedad se recomienda utilizar un antidepresivo (ISRS, duloxetina o
venlafaxina) o pregabalina.

Por ultimo, el Grupo 3 se caracteriza por presentar valores normales de
depresion y ansiedad, muy bajos valores de catastrofismo y el mas elevado
control percibido sobre el dolor, pero elevada hiperalgesia y sensibilidad al
dolor. Dadas sus caracteristicas, este grupo es el que teoéricamente menos se
beneficiaria de un tratamiento farmacolégico encaminado a mejorar el estado
animico, o al menos que intente ayudar a afrontar los sintomas animicos
relacionados con la enfermedad. Tampoco seria el grupo mas indicado para
realizar terapias cognitivas encaminadas a reforzar dicho estado animico y/o
de afrontamiento de la enfermedad, ya que éste se encuentra en un nivel
adecuado.

De acuerdo con lo anterior, el Panel considera que en los pacientes del Grupo
3 serian recomendables terapias psicologicas de mantenimiento a lo largo de
la enfermedad de las variables positivas. Con un nivel inferior de evidencia
cientifica, se estima que en pacientes con fibromialgia con alto grado de
afrontamiento de la enfermedad y con bajo perfil catastrofista de su problema,
no se puede recomendar de forma general tratamiento farmacologico y/o
psicolégico de tipo cognitivo-conductual, ya que parten de un adecuado nivel
para convivir con su enfermedad; en cualquier caso, el tratamiento
farmacologico se deberia proponer para tratar el dolor y los sintomas anadidos
a la enfermedad, segin la evidencia clinica disponible y experiencia del
meédico, al igual que en los otros grupos. Finalmente, se debe recomendar
ejercicio aerobico supervisado, como en el resto de grupos.

LA ATENCION DEL PACIENTE Y EL PAPEL DEL FARMACEUTICO

La extraordinaria complejidad de la fibromialgia, su amplia gama de sintomas,
el desconocimiento de su etiologia y la ausencia de marcadores biolégicos que
permitan su objetivacion y evolucion cuantitativa, constituye un entramado de
dificultades que hacen del paciente una victima frecuentemente
incomprendida y terapéuticamente insatisfecha. Con esta perspectiva, la
atencion que requiere el paciente con fibromialgia es, obviamente,
multidisciplinar.

La dificultad para alcanzar un diagnostico médico, la ausencia de un
tratamiento auténticamente eficaz, asi como la sensacion de impotencia que
llegan a soportar muchos de los pacientes — frecuentemente tratados como
enfermos imaginarios — tienden a acrecentar su aislamiento y su desconfianza
en el sistema sanitario y, en muchas ocasiones, en la propia sociedad. Por ello,
cualquier esfuerzo que se realice en afrontar este problema y luchar contra el
aislamiento y la incomprension sera bienvenido.
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La fibromialgia requiere un cuidadoso y pormenorizado diagnostico médico.
Pero, para ello, es preciso que el paciente acuda a la consulta médica. Dada la
condicion de la propia enfermedad, frecuentemente asociada a otras
enfermedades, puede pasar facilmente desapercibida para el paciente, que
entiende que muchos de sus sintomas estan relacionados con la enfermedad
previamente diagnosticada. En otros casos, la existencia de un cuadro
depresivo o de ansiedad generalizada, asociado o no a la fibromialgia, puede
enmascarar a esta ultima.

¢Qué puede hacer sospechar al farmacéutico la posibilidad de fibromialgia en
un paciente y, en consecuencia, remitirle al médico para su adecuado
diagnostico? Basicamente, los siguientes elementos:

- Dolor cronico (mas de tres meses) persistente, que no remite
significativamente con la administraciéon de analgésicos convencionales
(paracetamol, ibuprofeno, etc.) y esta distribuido por la mayoria del
cuerpo, afectando al menos a tres de los cuatro cuadrantes.

- Dolor localizado en varios puntos distantes del cuerpo al mismo tiempo,
que aumenta con la palpacion

- Sensacion permanente de fatiga, especialmente al levantarse, pero que
no cede del todo a lo largo del dia. Frecuentemente acompanado de
insomnio.

En el caso de que se haya establecido el diagnoéstico médico correspondiente,
es importante mantener una estrecha colaboracion con el médico, para evitar
cualquier discrepancia que pudiera acrecentar la sensacion de aislamiento o
incomprension por el paciente. Se ha hablado sobre la importancia de
proporcionar al paciente una cuidada informacién sobre el diagnostico, el
pronostico y las alternativas terapéuticas; aunque esto es un enfoque general
para todas las enfermedades cronicas, requerido para facilitar el
afrontamiento de la enfermedad y la relativizacion de sus consecuencias por el
paciente, en el caso de la fibromialgia resulta especialmente relevante.

En cualquier caso, el paciente debe ser informado desde el principio sobre las
caracteristicas de la fibromialgia, desdramatizando la evolucion, buscando su
colaboracion y su confianza, y ofreciéndole unas expectativas positivas, y ello
incluye, si el paciente lo estima oportuno, también a la familia y
especialmente a la pareja.

Es importante tener en cuenta que se trata de un paciente intensamente
polimedicado y es frecuente la existencia de comorbilidad, por lo que la
paciencia y la dedicacion del tiempo necesario son imprescindibles. Sin olvidar
la necesaria coordinacion con el médico, es fundamental reafirmar al paciente
una informacion basica pero rigurosa sobre qué es la enfermedad, con qué
medicamentos se trata y qué puede esperarse de ello, consejos para afrontar la
enfermedad correctamente y como minimizar en lo posible sus consecuencias.
Las ideas fundamentales a trasladar al paciente es que la fibromialgia consiste
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basicamente en un conjunto de sintomas de curso cronico que habitualmente
no son excesivamente graves, entre los que el mas frecuente es el dolor
muscular. Debe informarse de que la causa de la enfermedad es actualmente
desconocida, pero que se sigue investigando intensamente en este campo y
previsiblemente acabara por establecerse su origen y, con ello, mejorara
notablemente la eficacia del tratamiento y se ampliaran las opciones del
mismo. A pesar de que es una enfermedad cronica, en muchos casos se logra
un control aceptable de la enfermedad, aunque en ocasiones la enfermedad es
refractaria y conduce a limitaciones funcionales significativas. Con todo, si el
tratamiento establecido por el médico se sigue con rigor y se ponen en practica
todas las recomendaciones - incluyendo la realizacion de ejercicio fisico
aerdobico de forma frecuente y regular —, la gran mayoria de los pacientes con
fibromialgia mejoran sustancialmente.

Dada la inexistencia de un tnico tratamiento farmacologico que controle todos
los sintomas, la condiciéon cronica de la enfermedad y su frecuente
comorbilidad, el paciente con fibromialgia esta habitualmente polimedicado, lo
que implica la conveniencia de wun seguimiento farmacoterapéutico
especialmente estrecho, con particular énfasis en la adherencia al
tratamiento prescrito y la prevencion/deteccion de posibles
interacciones farmacoldgicas y de efectos adversos.

En relacion a la adherencia al tratamiento, la Organizacion Mundial de la
Salud lo define como el grado en el cual el comportamiento de una persona
(tomar el medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios del
modo de vida), se corresponden con las recomendaciones acordadas con un
prestador de asistencia sanitaria. Por consiguiente, podriamos decir que el
nivel de incumplimiento terapéutico indica el grado en el que el paciente no
coincide con la prescripcion médica, tanto en relacion con la toma de
medicacién, como con la realizacion de una dieta o la modificacién del estilo
de vida.

Es importante considerar que la cuestion de la adherencia al tratamiento no
consiste tanto en una obediencia ciega del paciente a las instrucciones de su
médico o farmacéutico, sino mas bien la aceptacion consciente y libre — en
ultima instancia, el paciente es el principal responsable de su propia salud -
de las instrucciones recibidas y debidamente explicadas. Por lo tanto, el
paciente tiene que ser coparticipe con los profesionales sanitarios de los
objetivos terapéuticos y responsabilidades, para lo cual es imprescindible
contar con el nivel cultural del paciente, sus creencias y sus actitudes vitales.

La adherencia al tratamiento suele englobar dos conceptos
complementarios: el cumplimiento de la dosis y la forma de administracion
— que es lo que corresponde al término compliance en la literatura cientifica en
inglées - y la persistenciaen el tratamiento segin la duracién
establecida. Aunque en el caso de la fibromialgia la enfermedad es cronica,
los tratamientos no tienen por qué ser permanentes o, al menos, no todos
tienen por qué serlo. Por eso, los dos conceptos mencionados son importantes
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e implican varios métodos de determinacion diferentes, eventualmente al
mismo tiempo para evitar una incorrecta estimacion.

Son numerosos los test utilizados para determinar la adherencia terapéutica,
aunque posiblemente el mas utilizado dentro de los test autocomunicados de
cumplimiento sea el cuestionario de Morisky-Green-Levine.

Se trata de un cuestionario que ha sido utilizado en numerosos estudios
publicados en revistas cientificas internacionales sobre adherencia de
tratamientos antihipertensivos, antirretrovirales y osteoporosis, entre otros.
Consiste en una serie de cuatro preguntas de contraste con respuesta
dicotomica (si/no), que pretende registrar la conducta del paciente con
respecto al cumplimiento, asumiendo que si las actitudes son incorrectas el
paciente es incumplidor. En este sentido, se considera buen cumplidor a aquél
que contesta correctamente a las cuatro preguntas, mientras que a partir de
una respuesta incorrecta se califica como incumplidor

- “¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?”

- “¢Toma los medicamentos a las horas indicadas?”

- “Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar la medicacion?”

- “Si alguna vez le sienta mal, sdeja usted de tomarla?”

Junto con el test de Morsky-Green-Levine, hay otros muchos que permiten
delimitar con mas o menos precision el grado de adherencia terapéutica, como
el de Haynes-Sackett, el de Batalla (derivado del test de conocimiento sobre la
enfermedad), el de Prochasca-Diclemente, etc.
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