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RESUMEN
Introduccion: el avance en el entendimiento de la fibromialgia, como una patologia de etiologia multifacto-
rial, con componentes bioldgicos, psicolégicos y sociales, en la cual se encuentra con frecuencia comorbili-
dad psiquiatrica justifica evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento especialmente de los antidepresivos.
Método: bliisqueda en la literatura biomédica en Medline, OVID, Proquest, Scielo y EMBASE, cruzando la
expresion MeSH fibromialgya con pathophysiology y clinical trial, delimitando los resultados a los estudios
clinicos, revisiones sistematicas y/o metanalisis en espafiol o inglés en los Ultimos 25 afios en la poblacién
adulta. Resultados: se seleccionaron los articulos arrojados por nuestra blsqueda, considerados de rele-
vancia clinica por la calidad metodolégica y los resultados en términos de seguridad, eficacia y efectividad.
Conclusiones: la FM es una enfermedad generalizada, incapacitante, de etiologia multifactorial en donde
los factores psicosociales y las comorbilidades psiquiatricas son parte fundamental en el desarrollo y man-
tenimiento de la misma. La combinacion del tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico sigue siendo la
recomendacién més importante en los pacientes con FM. Los antidepresivos son una opcién Util y segura
en el tratamiento de la FM especialmente los antidepresivos triciclicos y los antidepresivos duales como la
duloxetina y el milnacipran.
Palabras clave: fibromialgia, comorbilidad, antidepresivos.

ABSTRACT
Introduction: advances in the understanding of fibromyalgia as a disease of multifactorial aetiology, with
biological, psychological and social, in which psychiatric comorbidity is often justified to evaluate the effi-
cacy and safety of treatment, especially antidepressants. Method: biomedical literature search of Medline,
Ovid, Proquest, Scielo and EMBASE, crossing the expression MeSH fibromialgya with pathophysiology and
clinical trial and identified the outcomes for clinical trials, systematic reviews and / or meta-analysis in
Spanish or English in the past 25 years in the adult population. Results: we selected articles thrown by our
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search, considered clinically relevant for methodological quality and results in terms of safety, efficiency

and effectiveness. Conclusions: the FM is a generalized disease, disabling, multifactorial etiology in which

psychosocial factors and psychiatric comorbidities are keys in the development and maintenance of it. The

combination of pharmacological and non pharmacological treatment remains the most important recommen-

dation for patients with FM. Antidepressants are a useful and safe option in the treatment of FM especially

tricyclic antidepressants and dual antidepressants such as duloxetine and milnacipran.

Keywords: fibromyalgia, comorbidity, antidepressants.

La FM es un sindrome caracterizado por dolor gene-
ralizado y difuso, considerado un trastorno multifactorial
con varias dimensiones (1). Para aliviar el sufrimiento del
paciente es indispensable la comprensién de la patologia
por medio de una evaluacién médica y psicolégica juiciosa.
Un examen riguroso ayudard a poder realizar una valora-
cién adecuada del diagnéstico, establecer la severidad de la
enfermedad, reconocer las circunstancias agravantes y ate-
nuantes, sefalar los factores psicolégicos asociados, preci-
sar las condiciones relacionadas, documentar los problemas
especificos en un paciente determinado y luego a formular
un tratamiento individualizado y eficaz (2).

La FM es una enfermedad de etiologia desconocida
que se caracteriza por dolor crénico generalizado que el
paciente localiza en el aparato locomotor. Ademads del dolor,
otros sintomas, como fatiga intensa, alteraciones del suefio,
parestesias en extremidades, depresién, ansiedad, rigidez
articular, cefaleas y sensacién de tumefaccién en manos, se
encuentran entre las manifestaciones clinicas mds comunes.
Los pacientes con FM presentan con frecuencia una hiper-
sensibilidad al dolor que se manifiesta por la aparicién de
una sensacién dolorosa a la presién en multiples sitios del
aparato locomotor, que no se observa en los sujetos sanos.

La FM tiene una prevalencia de 2 al 4% y es mds comun
en mujeres que en hombres (6). El Colegio Americano de
Reumatologia en sus criterios de clasificaciéon indica para
el diagndstico la presencia de dolor difuso, de una duracién
minima de 3 meses y dolor a la palpacion en al menos 11 de
18 puntos dolorosos (7;8).

El sindrome puede ser primario o secundario (9). Es
secundario cuando es la consecuencia de otra enfermedad
preexistente, como la artritis reumatoidea, el hipotiroidis-
mo, en cuyo caso la FM es generalizada. La FM puede ser
secundaria a algtn tipo de traumatismo previo o estrés
fisico. Aunque la FM secundaria no se ha establecido como
una relacién causa- efecto; en general, en este caso la FM
es regional (10).

Los criterios diagndsticos para FM fueron publicados
por primera vez por Smythe y Moldofsky en 1977 (13) y
posteriormente fueron revisados por el Colegio Americano
de Reumatologia en la década del 90 (7;14). La FM es una
enfermedad con caracteristicas heterogéneas, por lo cual se
pueden identificar subgrupos de pacientes (15):

1. Predominio de dolor y fatiga.

2. Predominio de ansiedad, estrés y depresion.

3. Predominio de multiples sitios de las quejas doloras y de
puntos dolorosos.

4. Entumecimiento y sensacién de hinchazén.

5. Caracteristicas asociadas, al sindrome de colon irritable
y cefalea.

Existen también otras clasificaciones enfocadas en fac-
tores psicosociales y de la conducta, tales como las dificul-
tades en el comportamiento, las relaciones interpersonales y
las dificultades de adaptacion. Estos factores podrian prede-
cir la respuesta al tratamiento. En general, los pacientes con
depresion se benefician del tratamiento de la misma. Sin
embargo, no es necesario estar deprimido para desarrollar
la sintomatologia de la FM (15;16).

FISIOPATOLOGIA

La FM es considerada actualmente como un trastorno de
la regulacién del dolor, pero su etiologia no estd totalmente
entendida. Existen cada vez mds pruebas que apoyan la
existencia de una predisposicion genética (17), encontrdn-
dose un riesgo de 8.5 veces mayor de presentar FM si
existe alguna asociacién familiar (18). De igual forma se ha
encontrado asociacién genética con antigenos HLA como el
antigeno DR4 que se puede expresar hasta en un 64% de los
pacientes con FM (19;20), incluyendo el posible papel de los
polimorfismos de sistemas de genes serotoninérgicos (21),
genes localizados en la regién promotora del transportador
de serotonina y de otros neurotrasmisores, como la dopami-
na y catecolamina (17).
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Tabla No. 1 Sintomas de la FM (3-5).

» Nucleo y sintomas comunes de laFM

Dolor: sitios, duracién, intensidad.

Fatiga: duracién y la gravedad.

Dificultades para dormir: gravedad, cansancio por la mafiana,
despertares frecuentes.

Sensacién de hinchazén: subjetiva.

Entumecimiento y hormigueo: subjetiva.

Dificultades cognitivas: mala memoria, olvido de palabras,
confusion.

Mareos, debilidad, sincope: hipotensién considerar origen
neurolégico.

3

v

3

v

v

Tabla No. 2 Enfermedades asociadas a la FM
(3-5;11;12)

» Enfermedades asociadas a la FM.

» Sindrome delintestino irritable.

» Cefalea: tipo tensional, migrafia.

» Sindrome piernas inquietas.

» Trastorno del movimiento periédico de extremidades.
» Disfuncién temporo-mandibular.

» Sindrome de fatiga crénica.

» Sindrome de vejigaiirritable.

» Trastorno de estrés postraumatico.

Tabla No. 3 Factores desencadenantes de la FM
(3-5;11)

Factores desencadenantes

» Traumatismo fisico (accidentes automovilisticos, por esfuerzo
repetitivo, cirugia).

» Trastornos inflamatorios (lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal).

» Trastornos infecciosos (enfermedad de Lyme, hepatitis C,
parvovirus).

» Trauma emocional (maltrato fisico, abuso sexual, estrés
postraumatico, pérdida de seres queridos).

» Estrés persistente (sobre todo con la falta de control
percibido).

» Interrupcién del suefio prolongada.

Tabla No. 4 Factores desencadenantes de laFM
(3-5;11)

Factores agravantes

» [nsomnio.

» Esfuerzo fisico excesivo para el nivel actual de ejercicio.

» Falta de ejercicio fisico que conduce a pérdida de
acondicionamiento, traumatismo fisico (lesiones en el trabajo,
lesiones deportivas, lesiones por esfuerzo repetitivo).

» Clima frio, hdmedo.

» Factores adversos ergonémicos en el trabajo.

» Laxitud articular.

La dopamina se ha involucrado con las vias de trans-
misién del dolor. En tomografias por emisién de positrones
se ha observado reduccién presindptica de la actividad de
la dopamina (22), con aumento de la sensibilidad o la den-
sidad de los receptores D2 (23) e incrementos del transpor-
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tador de dopamina SLC6A3 (24). Varias alteraciones neu-
roendocrinas estdn involucradas en el mantenimiento de la
enfermedad, los niveles reducidos de las aminas bidgenas,
el aumento de las concentraciones de neurotransmisores
excitatorios (incluida la sustancia P) y la alteracion del eje
hipotaldmico-hipofisario-adrenal (14-17). Existen factores
externos, tales como el estrés emocional, el trauma fisico,
la enfermedad médica (las infecciones y enfermedades
autoinmunes) que se consideran factores desencadenantes
de la FM. Es asi como la presencia de factores agravantes
y desencadenantes de la enfermedad presentan asociacién
con el mantenimiento y la severidad de la FM.

Los pacientes afectados presentan percepciones anor-
males del dolor en forma de alodinia (dolor producido por
una circunstancia que no causa dolor) y la presencia de
hiperalgesia (sensibilidad excesiva al dolor). La sensibilidad
anormal al dolor de estos pacientes puede deberse a una
"sensibilizacién a nivel central" (3,16,21), que se ha sido
definido operacionalmente como una mayor la sensibilidad
generalizada al dolor debido a la patologia nociceptiva en el
sistema nervioso central (22).

FACTORES PSICOSOCIALES

Los pacientes con FM presentan tasas de prevalencia sig-
nificativamente mayores de varias formas de victimizacion,
relacionadas tanto en la vida adulta como en la infancia. A
pesar de que el maltrato en la infancia se considera un fac-
tor de riesgo general asociado con la FM, formas especiales
de abuso (sexual) no tiene efectos especificos. Experiencias
de abuso sexual en la edad adulta muestran una relaciéon
fuerte y especifica con la presencia de dolor inexplicable
(25). Existe un riesgo 8.9 veces mayor en pacientes con FM
de presencia de estrés postraumadtico posterior a un evento
estresante y mayor sensibilidad al dolor en personas con
depresién que en controles normales (26). La gravedad del
trauma se correlaciona de forma significativa con la disca-
pacidad fisica, el ajuste de la enfermedad y la calidad del
sueflo en estos pacientes. Los factores sexuales, fisicos y
traumas emocionales pueden ser agentes importantes en el
desarrollo y mantenimiento de este trastorno y su discapa-
cidad asociada (25).

COMORSBILIDAD
Los pacientes con FM presentan una elevada incidencia
de comorbilidades psiquidtricas jugando un rol importante
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en la psicopatologia de algunos pacientes. El reconocer este
tipo de subgrupos de patologias en pacientes con FM estd
relacionado con la respuesta a diferentes tipo de terapias
y tratamientos (27). Condiciones comdrbidas psiquidtricas,
especialmente depresién, ansiedad, trastornos somaéticos
(sindrome de colon irritable, fatiga crénica y migrana) y
otras comorbilidades médicas como los trastornos autoin-
munes (lupus eritematoso sistémico) estdn relacionados con
la FM (28). Peter T. Weir y colaboradores en una cohorte
que se realizé entre 1997 y 2002 evaluaron las enfermeda-
des asociados a FM. Encontraron que las mujeres con FM
presentan entre 2,9 y 3,6 veces mdas probabilidades de tener
un diagndstico de depresién o ansiedad. En ese estudio, el
riesgo relativo para los pacientes con FM que han tenido
depresién o ansiedad fue de 4,22 y 4,89, respectivamente.
Para ambos sexos existe un riesgo de 3,6 a 7,0 veces de ser
diagnosticados con migrafa, sindrome del intestino irritable
y sindrome de fatiga crénica. La asociacién de FM con enfer-
medades autoinmunes como artritis reumatoide o lupus eri-
tematoso sistémico, puede ser de 2,1 hasta 6,1 veces mayor
que en la poblacién general (28). Se ha descrito previamente
la asociacion entre dolor y depresion. En general la depresion
se ha asociado a la presencia de sintomas somdticos (27). Se
ha encontrado en otros estudios, que el riesgo de trastorno
depresivo mayor es casi tres veces mds alto en pacientes
con FM que en pacientes que no la padecen (29). El riesgo
de trastornos de ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo
y trastorno de estrés postraumatico puede ser aproximada-
mente cinco veces mayor entre las mujeres con FM (29).

Hasta el momento ningin fdrmaco o modalidad de inter-
vencién clinica es considerado como el tratamiento de elec-
cién. Se continda en busca de mejorar los resultados clinicos
en los pacientes con FM. Los medicamentos siguen siendo
la principal opcién de tratamiento dentro de los cuales los
antidepresivos juegan un rol importante.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
CON ANTIDEPRESIVOS

En un metandlisis del 2009 Hauser y colaboradores en-
contraron que el manejo farmacoldgico con antidepresivos
en pacientes con FM es eficaz. Se encontraron diferencias
clinicamente significativas en la reduccién de dolor, el con-
trol de la fatiga, la mejoria del &nimo depresivo, el restable-
cimiento del patrén de suefio y la recuperacion de la calidad
de vida. Dentro de los diferentes grupos antidepresivos, los

triciclicos como la amitriptilina a dosis entre 25 y 50 mg/dia
presentan mayor control en la reduccién del dolor (p<0.01),
control de la fatiga (p<0.003), mejoria en las alteraciones
del suefio (p<0.001). No obstante, no presentan mejoria en
el dnimo depresivo con efectos moderados en la medicion
de calidad de vida. En un metdnalisis anterior Goldenberg
(2004) encontro y sugirié como recomendacién con elevado
nivel de evidencia clinica el manejo con amitriptilina a estas
dosis (30). La eficacia de los inhibidores de la recaptacién de
serotonina, como la paroxetina y la fluoxetina, muestran un
pobre control del dolor (p=0.4), efecto moderado en el resta-
blecimiento de los estados del &nimo (p=0.2) y de la calidad
de vida (p=0.3), sin control adecuado de la fatiga (p=0.25)
y de los trastorno del suefio (p=0.18). Por lo tanto, no son la
terapia de eleccion (31).

El bloqueo de la recaptacion de noradrenalina y seroto-
nina podria ser mds eficaz que el bloqueo de los neurotrans-
misores de forma individual para el tratamiento de la FM.
Por lo cual se ha evaluado la eficacia de los inhibidores de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (antidepresivos
duales), como la duloxetina a dosis entre 60 mg y 120 mg /
dia, que muestra diferencias clinicamente significativas en
la reduccion del dolor (p<0.001), control de los trastornos
del suefio (p<0.001) y mejoria de los trastornos del dnimo
(p<0.001), sin evidencia en el control de la fatiga (p=0.23).
La duloxetina es junto con el milnacipranl son los tinicos
medicamentos antidepresivos aprobados para el tratamiento
de la FM por la FDA (31;32). El milnacipran es un inhibidor
mixto de la recaptacién de noradrenalina y serotonina, sin
efecto sobre la dopamina; la evidencia sugiere que milna-
cipran es eficaz y bien tolerado en el tratamiento de la FM,
con utilidad para la sensacién de fatiga y los sintomas de
ansiedad (33;34).

La venlafaxina es un antidepresivo de acciéon dual que
puede aliviar el dolor y la discapacidad asociada a la FM.
Este efecto parece ser independiente de sus propiedades
ansioliticas y antidepresivas (35;36). Sin embargo, no ha
mostrado mejores resultados que los otros antidepresivos
duales. La tolerancia de estos medicamentos ha sido evalua-
da sin encontrarse evidencia estadisticamente significativa
entre el porcentaje de eventos adversos reportados para el
grupo general de los antidepresivos (75.5%) en compara-
cioén con el efecto placebo 62.5% (p=0.49). De otra parte, el
riesgo de abandono de la terapia por la presencia de eventos
adversos es de 15.7% en comparacién con el placebo 8.1%
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(p=0.18) (31). En términos generales, puede se considerar el
tratamiento con antidepresivos como la amitriptilina y los
antidepresivos duales como la duloxetina y el milnacipran
para manejo del dolor y de los trastornos del suefio de pacien-
tes con FM. Sin embargo, se necesitan mds estudios con
muestras mds grandes para poder determinar la tolerabilidad
de los medicamentos especialmente de la duloxetina (31).

PREDICTORES DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO

Varios estudios han intentado identificar las caracter{s-
ticas clinicas que podrian estar asociadas con la respuesta
antidepresiva. Estos intentos se han centrado principalmen-
te en alteraciones del suefio, en particular, anomalias en
el sueno REM. Ninguno de los estudios que evaluaron la
presencia de anomalias en el suefio REM fue predictivo de
respuesta al tratamiento antidepresivo (37).

Ademads, algunos sintomas de la depresién y la FM se
superponen (por ejemplo, trastornos del suefo, fatiga) y los
cambios en las puntuaciones de evaluacién de la depresiéon
puede ser confundida por la mejora de estos sintomas no
especificos (38). La importancia potencial de historia de
trastorno depresivo mayor como predictor de la respuesta
antidepresiva se apoya en los resultados de un estudio que
encontrd una asociacion entre la historia de depresién y la
respuesta a la venlafaxina (39).

OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

La FDA ha aprobado tres fdrmacos para el tratamiento
de la FM: la pregabalina, la duloxetina y el milnacipran.(40).
La pregabalina, en junio del 2007; la duloxetina, en junio
del 2008 y el milnacipran, en enero del 2009. La pregabalina
es un antiepiléptico aprobado en los Estados Unidos para el
tratamiento del dolor neuropadtico en la neuropatia diabética
periférica y la neuralgia postherpética a dosis de 150, 300
y 450 mg/dia. La dosis mds alta resulta estadisticamente
significativa con mejoria en el dolor, la fatiga, el suefio y la
calidad de vida de frente a los cambios en el grupo placebo
en pacientes con fibromialgia (41). EI tramadol maés el para-
cetamol ha demostrado ser beneficioso en pacientes con
FM. Existe relacién entre el dolor y la calidad de vida, en
donde los efectos analgésicos del tramadol mds paracetamol
disminuyen el dolor y se relacionaron con mejor calidad de
vida (41). Es indispensable el desarrollo de medicamentos
con una mayor especificidad y eficacia de esta condicion.
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LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

La adherencia al tratamiento farmacoldgico es funda-
mental para su eficacia. En términos generales, la adheren-
cia al manejo estd afectada significativamente con la mejor
relacion médico paciente, lo que influye directamente sobre
el bienestar del paciente, especialmente en el entendimiento
de la sintomatologia dolorosa y el menor sufrimiento psico-
l6gico de los pacientes (42). La pobre adherencia al manejo
farmacolégico se ha relacionado con medicamentos con
pobre control del dolor, malestar psicolégico superior, des-
confianza en el médico y preocupaciones sobre los efectos
secundarios de los medicamentos (43).

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS

Existen multiples terapias para la busqueda de un mejor
manejo de los pacientes con FM dentro de las cuales se
encuentran: la autogestién, que se define como las activida-
des de un paciente que generan un papel activo en la ejecu-
cién de la mejora de su salud; la promocién del bienestar, que
ayuda a incrementar su estado funcional (41). En los tltimos
anos, las terapias complementarias y alternativas han gana-
do una mayor atencién, como posibles tratamientos para la
FM. Los tratamientos aprobados con evidencia clinica para
el manejo de la FM incluyen el ejercicio (tratamiento aerébi-
co adaptado a las necesidades del paciente), la educacién de
los pacientes, la terapia cognitiva conductual, las técnicas de
relajacion y la medicina alternativa (44-49). La acupuntura
es un tratamiento en la medicina china tradicional, con mds
de 2.500 anos de historia para el uso en el dolor crénico y se
ha sugerido para el tratamiento en la FM (41).

CONCLUSIONES

La FM es una enfermedad generalizada, incapacitante,
de etiologia multifactorial en la cual los factores psicosocia-
les y las comorbidades psiquiatricas son parte fundamental
en el desarrollo y mantenimiento de la misma. La combina-
cién del tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico sigue
siendo la recomendacién mds importante en los pacientes
con la FM. Se necesitan estudios futuros para evaluar la
eficacia a largo plazo de las intervenciones (50;51).

Los antidepresivos son una opcién util y segura en el
tratamiento de la FM, especialmente los antidepresivos tri-
ciclicos y los antidepresivos duales, como la duloxetina y el
milnacipran (1). 1. No disponible en Colombia
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