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FIBROMIALGIA:
¢ES UTIL EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO?

La fibromialgia se ha convertido en un tema frecuente de debate, incluso en los
medios de informacidon no sanitarios, debido a su alta prevalencia -cercana al 2%
en la poblacién espafiolal-, a las dificultades que ocasiona su manejo terapéutico y
al coste de la atencién médica y de las incapacidades laborales asociadas.

Segun los criterios del American College of Rheumatology, las dos caracteristicas
gue definen la fibromialgia son la presencia de dolor generalizado de mas de tres
meses de duracion y una sensibilidad anormal a la presion digital en varias zonas
tipicas del cuerpo.? Ademas, son frecuentes otros sintomas como fatiga, insomnio,
ansiedad y depresion.

Su etiologia es desconocida aunque, sin duda, se trata de un proceso multifactorial.
La hipdtesis mas aceptada es la existencia de un trastorno de la percepcién,
transmisién y modulacién del dolor, de origen central, con un descenso del umbral
del dolor y mala adaptacién al ejercicio.’> No se ha detectado ninguna alteracién
organica que explique este trastorno y existe la posibilidad de una relacion directa
entre la fibromialgia, los problemas de tipo emocional y la patologia psiquidtrica.

ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA FIBROMIALGIA

El objetivo terapéutico en la fibromialgia es disminuir la intensidad de los sintomas
(dolor, fatiga, depresién, insomnio) y mejorar la capacidad funcional y la calidad de
vida de los pacientes. Este abordaje es complejo y obliga a utilizar estrategias
multiples en las que se combinan el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico.?

No existe un criterio unanime sobre cdémo tratar la fibromialgia, y las
recomendaciones disponibles provienen de las opiniones de comités de expertos.>®
Se considera primordial la educacién e informacién de los pacientes, la realizacion
de ejercicio fisico adecuado, la terapia psicoldgica, y un tratamiento farmacoldgico
dirigido a aliviar la sintomatologia predominante.*

Respecto a la terapia farmacoldgica, la dificultad para seleccionar el medicamento
adecuado radica en que los estudios se han realizado siempre frente a placebo y
presentan, en general, otras limitaciones, como un escaso numero de pacientes,
una corta duracién de la intervencion o un deficiente registro de los efectos
adversos. A ello se afiade la ausencia de herramientas adecuadas para medir su
eficacia clinica, dado que la mayor parte de ellas no se han validado en la
fibromialgia.’

¢QUE FARMACOS HAN DEMOSTRADO EFICACIA EN EL TRATAMIENTO DE LA
FIBROMIALGIA?

A pesar de las deficiencias de los estudios, los farmacos que han obtenido mejores
resultados son aquellos que actuan sobre el sistema nervioso central. Asi, aunque
estos medicamentos se etiqueten como antidepresivos, relajantes musculares o
antiepilépicos, su mecanismo de accién sobre diferentes neurotransmisores
(serotonina, noradrenalina o sustancia P) -que acttan en la transmision vy
modulacién del dolor- es lo que parece hacerlos efectivos en esta patologia.®
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Si hay dolor... lo mas légico seria empezar por un analgésico

Sin embargo, no hay evidencia de que el paracetamol o los AINE sean eficaces en
el control del dolor de la fibromialgia.”® Parece razonable utilizar paracetamol como
analgésico inicial, por su aceptable balance beneficio/riesgo y porque es el primer
escaléon analgésico recomendado en la mayoria de sindromes dolorosos.>® Los AINE
no deberian emplearse de forma generalizada en el tratamiento de esta
enfermedad, debido a su peor perfil de seguridad.

Tramadol dispone de ensayos clinicos en los que muestra eficacia como analgésico
en la fibromialgia, tanto en monoterapia (50-100 mg ¢/6 horas, sin sobrepasar los
400 mg/dia)®, como asociado a paracetamol. En un ensayo clinico de tres meses de
duracién, la combinacién de tramadol mas paracetamol (37,5/325 mg),
administrado hasta 4 veces al dia, result6 mas eficaz que placebo: el grupo que
recibié tratamiento activo presenté una menor tasa de interrupcién prematura del
tratamiento y una modesta mejoria en el dolor.*°

El resto de opioides no deben utilizarse como analgésicos en la fibromialgia, ya que
carecemos de pruebas acerca de su beneficio.*®

Gabapentina y pregabalina: dos antiepilépticos para el dolor neuropatico

Tanto gabapentina como pregabalina disponen de ensayos en el tratamiento del
dolor asociado a la fibromialgia; no asi carbamazepina, el otro antiepiléptico
empleado en el dolor neuropatico. Ninguno de los dos farmacos ha demostrado
eficacia en el tratamiento de los sintomas depresivos.

Gabapentina se investigd, a dosis de 1.200-2.400 mg diarios, en un ensayo frente a
placebo, de 12 semanas de duracién, que incluia 150 pacientes con fibromialgia: el
farmaco redujo el dolor respecto a placebo; también presentdé como resultado una
mejoria de la calidad del suefio.!?

Pregabalina dispone de numerosos ensayos, publicados o en curso, que evaldan su
eficacia en la fibromialgia. En un primer ensayo, con 529 pacientes -
mayoritariamente mujeres- y de 8 semanas de duracion, pregabalina, a dosis de
450 mg diarios, disminuyd ligeramente el dolor frente a placebo, y mejord la
calidad del suefio y la fatiga.!? Otros dos ensayos, de 13 y 14 semanas de duracién
y similares caracteristicas, obtienen parecidos resultados con pregabalina a dosis de
300-600 mg diarios.*3*

Finalmente, en un ensayo de 6 meses, con pacientes respondedores a pregabalina,
se midid el mantenimiento del efecto analgésico del farmaco frente a placebo: al
final del estudio, el porcentaje de pacientes que presentaron una pérdida de
respuelssta terapéutica, fue menor en el grupo que recibié pregabalina (32% vs.
61%).

Glucocorticoides: en general, no utilizar en la fibromialgia

El tratamiento sistémico con glucocorticoides no tiene utilidad en el tratamiento de
la fibromialgia. Unicamente aquellos casos que presenten alguna region
especialmente sensible al dolor podrian beneficiarse de la infiltracion local con una
mezcla de anestésico y glucocorticoide.®

Antidepresivos: un campo de investigacion clinica

Se han publicado varias revisiones sistematicas que evaltan la eficacia de los
antidepresivos triciclicos.'®!” En todas ellas, amitriptilina a dosis de 25-50 mg/dia,
se mostrd superior que placebo en la mejoria de la calidad de suefio -acompanada
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de una disminucion de la sensacion de fatiga-, el control del dolor y la reduccion del
numero de puntos dolorosos, aunque el beneficio se consiguié sélo en un tercio de
los pacientes. No existen datos que avalen la eficacia del tratamiento a medio o
largo plazo.

En lo que respecta a los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), el tratamiento con fluoxetina (20-60 mg/dia), paroxetina (20-60 mg/dia) y
sertralina (50 mg/dia), parece tener efectos beneficiosos en algunos pacientes con
fibromialgia. En las revisiones sistematicas, se puso de manifiesto una mejoria en
los aspectos de dolor, insomnio, fatiga y depresién.!®!” Sin embargo, los resultados
de algunos de los ensayos clinicos realizados con los ISRS no fueron coincidentes,
por lo que Unicamente se aconseja su utilizacidon en aquellos casos que presentan
sintomas depresivos o trastorno depresivo asociado.’

Recientemente se han publicado varios ensayos clinicos que investigan la eficacia
de duloxetina en el tratamiento de la fibromialgia. En el primer ensayo, frente a
placebo y de 12 semanas de duracion, duloxetina a dosis de 60-120 mg/dia no
proporciond mejoria en el dolor, en una poblacion de 104 mujeres y hombres con
fibromialgia.'® Por el contrario, en un ensayo posterior con 354 mujeres, también
de 12 semanas de duracién, duloxetina, a idénticas dosis, consiguidé una modesta
mejoria en el dolor frente a placebo.®

Por ultimo, en un reciente ensayo frente a placebo, en el que se mide la eficacia y
seguridad de 60-120 mg diarios de duloxetina a los 6 meses de tratamiento, en
520 pacientes, se ha observado una mejoria en el dolor y en la escala de calidad de
vida PGI-1.%°

Una particularidad de los estudios con duloxetina es que incluyen una proporcion
considerable de pacientes con depresion mayor asociada, de manera analoga a lo
gue ocurre en la poblacion real de pacientes con fibromialgia. En todos ellos, la
eficacia fue independiente de la presencia o no de depresion.

A pesar de que duloxetina dispone de ensayos clinicos especificamente disefados
para el tratamiento de la fibromialgia, la EMEA rechazé en octubre de 2008 la
solicitud de autorizacion de esta indicacion, por considerar que los beneficios para
el paciente -demasiado modestos como para considerarse relevantes- no son
mayores que los riesgos que puede ocasionar.?!

Un relajante muscular con una modesta evidencia: ciclobenzaprina

Ciclobenzaprina es un relajante muscular con unas caracteristicas farmacoldgicas
similares a la amitriptilina. En un metanalisis de ensayos clinicos frente a placebo,
con 312 pacientes y una duracion media de 6 semanas, se puso de manifiesto su
eficacia -a dosis de 10-30 mg/dia- en la mejoria de la calidad del suefio y en el
control del dolor a las 4 semanas de tratamiento, aunque sin mejoria sobre la fatiga
ni los puntos dolorosos.??

Ansioliticos y fibromialgia

Los resultados de los estudios con alprazolam o diazepam en fibromialgia, sugieren
una mejoria a corto plazo en la calidad del suefo, pero sin eficacia analgésica.
También hay estudios en los que zopiclona y zolpidem muestran eficacia en la
mejora del suefo y tal vez de la fatiga. Estos farmacos pueden ser beneficiosos en
aquellos pacientes con sintomas claros de ansiedad.
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Tabla 1: farmacos que disponen de estudios con resultados favorables en fibromialgia
(adaptada de 8).

Farmaco Posologia Beneficio*

Amitriptilina 25-50 mg al acostarse Dolor, suefio, fatiga, puntos
dolorosos

Ciclobenzaprina 10-30 mg al acostarse Dolor, suefio

Fluoxetina 20-60 mg al acostarse Depresion, dolor, suefio, fatiga

Duloxetina 60 mg c¢/12h-24h Dolor

Gabapentina 1.200-2.400/dia Dolor, suefio

Pregabalina 100-200 mg c¢/8h Dolor, suefio, fatiga

Tramadol + paracetamol | 200-300 mg/dia (tramadol) Dolor

*Sintomas que presentan una mejoria estadisticamente significativa en los ensayos
clinicos.

RECOMENDACIONES

El tratamiento del paciente con fibromialgia debe ser individualizado, empleando
Unicamente aquellos farmacos que hayan demostrado eficacia en el tratamiento de
los sintomas predominantes.

Inicialmente, parece razonable utilizar paracetamol como analgésico. En caso de no
resultar efectivo, amitriptilina a dosis de 25-50 mg al acostarse es el farmaco de
eleccidon. Se aconseja iniciar el tratamiento con una dosis de 10 mg, aumentando
progresivamente -segun tolerancia- hasta alcanzar la dosis plena. Si no es efectiva
en unas pocas semanas, no debe insistirse en su uso.

En algunos casos puede ser util emplear ciclobenzaprina a dosis de 10-30 mg al
acostarse, y en pacientes con dolor generalizado como Unico sintoma, puede ser
eficaz el tramadol.

Cuando existe una sintomatologia depresiva relevante, se recomienda el
tratamiento con uno de los ISRS que hayan demostrado eficacia en fibromialgia.

Los pacientes que no respondan a analgésicos, relajantes musculares o
antidepresivos pueden ser tratados, como uUltima alternativa, con gabapentina o
pregabalina.

La falta de respuesta a un medicamento indica la necesidad de probar o afadir
otro. Dado que la respuesta terapéutica no suele ser duradera, el tratamiento
farmacologico de la fibromialgia requiere una revision peridodica y una posible
rotacion de farmacos. Por otra parte, aunque no hay evidencia a favor de las
asociaciones, la mayoria de los pacientes presentan numerosos sintomas vy
precisaran de tratamiento simultdneo con varios medicamentos.

Aunque hay casos de fibromialgia que mejoran con la combinacién de tratamiento
farmacoldogico y no farmacolégico, los resultados que se obtienen en estos
pacientes son, en general, poco satisfactorios.

Jordi Fiter Aresté, reumatologo. Hospital Universitario Son Dureta

Cecilia Calvo Pita, farmacéutica. Servicios Centrales ib-salut
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