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1.- INTRODUCCION.

1.1.- Antecedentes.

Hasta llegar al consenso que existe en la actualidad sobre la definicion y los
criterios diagnésticos de la fibromialgia se ha tenido que recorrer un camino complejo.
La evidencia de una realidad clinica, siempre presente pero siempre en entredicho, dio
lugar a gran variedad de denominaciones y al desarrollo sucesivo de una serie de
hipotesis etiopatogénicas. Aun actualmente, aunque se trata de una enfermedad
sobradamente reconocida como tal por la OMS y por la IASP (Asociacion Internacional
para el Estudio del Dolor), persiste el debate, alimentado por una escasa evidencia
cientifica y por las diversas limitaciones que, sin justificacién organica aparente, sufren

estos pacientes.

Podemos decir que el dolor, y concretamente el de tipo musculoesquelético, es
consustancial con la naturaleza humana, pero es en el siglo XVII cuando los médicos
alemanes empiezan a hablar de nddulos y durezas musculares asociadas al dolor
cronico (Montafiés JU et al, 2000). En el afio 1736 se publico la obra “Liber de
Reumatismo”, fruto de los trabajos de Guillaume de Baillou, llevados a cabo casi un siglo
antes. El término “reumatismo” era usado indistintamente para referirse a dolor muscular

0 a procesos agudos de fiebre reumatica (Chaitow L, 2000).

Un nuevo concepto de “reumatismo muscular” fue introducido por William Balfour
en el siglo siguiente, sugiriendo por primera vez que el dolor muscular se debia a

procesos inflamatorios en el tejido conectivo muscular (Balfour W, 1815).



El fendmeno de dolor muscular exacerbado, asociado a la exploracion de nédulos
palpables o durezas musculares, junto a dolor referido a la palpacion, ha sido
ampliamente descrito a lo largo de los dos dultimos siglos, y una variedad nada
desdefiable de denominaciones ha ido cambiando de unos autores a otros. Asi,
sucesivamente se ha ido hablando de reumatismo (Sydenham T, 1676), reumatismo
muscular (Balfour W, 1815), mialgia (Inman T, 1858), fibrositis (Gowers WR, 1904),
fibromiositis nodular (Telling W, 1911), miofascitis (Albee F, 1927), miofibrositis (Murray
G, 1929), neurofibrositis (Clayton E, 1930), mialgia idiopatica (Gutstein-Good M, 1940), o

mialgia reumética (Gutstein-Good M, 1941).

Refiriendose a esta disparidad de dolencias bastante inespecificas, pero
relacionadas con el dolor estimulado desde la periferia, Gowers, con el término
“fibrositis”, considera al componente inflamatorio del dolor el gran protagonista (Gowers
WR, 1904). En esa misma época, Stockman llevaba a cabo indagaciones
anatomopatolégicas en busca de infiltrados linfocitarios sobre los nddulos fibrosos que
relacionaba con el dolor; éstos no fueron hallados, pero si se llegé a describir la

presencia de un tejido inflamatorio (Stockman R, 1904).

Ellman y Shaw, llamaron la atencién sobre un posible componente psicégeno en
pacientes con dolor de tipo reumatico sin una causa que lo justificase, y estos autores
acufaron el término de “reumatismo psicogénico” (Ellman P and Shaw D, 1950). Mas
tarde, Theron Randolf también comienza a conectar lo fisico y lo emocional en pacientes
con dolor cronico sin causa objetivable (Randolf T, 1951). Randolf llamé la atencion
sobre pacientes, previamente diagnosticados de “reumatismo psicosomatico”, cuyo dolor
cervical se reproducia al ingerir determinado tipo de alimentos, o al inhalar determinados

alérgenos, y que luego mejoraban con cambios dietéticos y/o ambientales.



Aun hoy dia no tenemos claro si el descontrol cognitivo y emocional se trata de
un estado, fruto del dolor crénico, o se debe de considerar como una condicion
comorbida independiente. Este concepto se ha debatido extensamente en medicina del
dolor, y su esclarecimiento es complicado. En relacion con la fibromialgia es dificil saber
hasta qué punto los trastornos de tipo cognitivo, afectivo o psioldgico existian
previamente al desarrollo de la enfermedad (Bradley L A, 2005) o son su consecuencia.
Precisamente es la comorbilidad que caracteriza a la fibromialgia lo que la hace tan

compleja.

En el afio 1957 Travell y Simons, en su tratado relativo al dolor miofascial,
esbozan fendmenos mas complejos donde una incipiente biologia celular, o fenébmenos
de excitabilidad neuronal comienzan a tener parte de protagonismo (Travell J and

Simmons D, 1983).

Fue a finales de los afios 70 cuando se comenzaron a desarrollar los conceptos
de facilitacion central. El profesor Michael Patterson estudia la facilitacibn segmentaria y
concluye que se trata de un fendbmeno de excitacidbn neuronal en un segmento
determinado a nivel medular; esta facilitacion da lugar al disparo continuo de estimulos
subliminales “no efectivos”, subclinicos, pero que facilitan la sintomatologia cuando se
aflade un impulso aferente, aunque sea débil, desde cualquier parte del segmento
facilitado (metamera) (Patterson M, 1976). Actualmente aceptamos este tipo de
fendbmenos de amplificacion, sin lesiones periféricas que los justifiquen, en relacion a la

fibromialgia y a otras situaciones que cursan con dolor cronico (Staud R et al, 2001).



1.2. - Definicion y criterios diagnosticos

La Fibromialgia es una patologia cuyos criterios diagndsticos vigentes fueron
establecidos en 1990 por el American College of Rheumatology (ACR) (Wolfe F et al,
1990). La enfermedad se caracteriza fundamentalmente por dolorimiento generalizado
espontaneo cuyo diagnostico se confirma a traves de la exploracion de multiples puntos

dolorosos e hipersensibles a la palpacion.

Se ha evidenciado la elevada comorbilidad de esta patologia con otras tales
como el sindrome de fatiga cronica, la migrafia, la depresion, la disfuncion
craneomandibular, el colon irritable, o el trastorno por estrés post-traumatico entre otras
(Buchwald D, 1996; Millea PJ and Holloway RL, 2000; Aaron LA and Buchwald D, 2003;

Cohen H et al, 2002).

El llegar a un acuerdo diagndstico a cerca de una condicion patoldgica tan
inespecifica como ésta no fue facil. EI hecho de que en la fibromialgia predomine el
dolor musculoesquelético con patrones de dolor referido la sita muy cerca del sindrome
miofascial, e incluso algunos autores han estimado el desarrollo de la enfermedad desde

este sindrome (Bennett R, 1990).

La presencia de sintomas inespecificos de tipo emocional, hormonal, respiratorio,
cognitivo, digestivo, trigeminal, etc extreman la dificultad diagnéstica porque hacen dificil
discriminar lo propio del sindrome de la patologia comérbida. Fue en los afios 80 cuando
se planteo la necesidad de redefinir esta condicion, a la vez confusa y comun. En el afio

1990, la ACR establecid una serie de requisitos para poder etiquetar como fibromialgico



a un paciente determinado (Wolfe F et al, 1990). Los criterios diagnosticos que se

establecieron fueron los siguientes:

1. - Historia de dolor generalizado de al menos tres meses de evolucién. Se
considera dolor generalizado cuando estdn presentes las siguientes
caracteristicas:

. Dolor a la palpacion, tanto en el lado derecho del cuerpo como en el
izquierdo.

. Dolor distribuido tanto por encima de la cintura como por debajo de la
misma.

. Ademas podria existir dolor axial: bien a lo largo de la columna cervical,

toracica o lumbar, o bien en la regién anterior, en el pecho.

2. - Dolor, al menos en 11 de los 18 puntos que se definen a continuacién. El
dolor seré claro, y se manifestara al explorar palpando la zona con unos 4 kgr de

presion aproximadamente.

3. - Los 18 puntos son bilaterales, y se encuentran:

- A nivel de las inserciones musculares suboccipitales, cerca de la insercién
del rectus capitis posterior minor.

- A nivel cervical, anteriores con respecto a los espacios intertransversos
entre C5y C7.

- En los puntos medios de los bordes superiores de los trapecios
superiores.

- En los origenes de ambos supraespinosos, sobre ambas espinas de las
escapulas.

- En los bordes superoexternos de ambas uniones costocondrales entre las
segundas costillas y el esternén.

- Dos centimetros distales con respecto a los epicondilos externos de

ambos codos.



- En el cuadrante superoexterno de la nalga, en el pliegue anterior del
gluteo medio.

- En las inserciones de ambos piramidales, detras de la prominencia de los
trocanteres mayores.

- En las porciones mediales de las rodillas, sobre la almohadilla grasa,

proximal con respecto a la linea articular.

La distribucion de los puntos citados se indica en el gréfico de la pagina 77

(CRD).

En estas regiones se identifican puntos de dolor que al ser presionados refieren
dolor en regiones cercanas; por ejemplo, al presionar en los puntos de la nalga el dolor
se irradia hacia la parte posterior de la rodilla del mismo lado. Nunca deberemos perder
la referencia de que hay pacientes que padecen de dolores de tipo musculoesquelético
de naturaleza parecida y que se limitan a una region determinada del organismo; nos
referimos a los sindromes miofasciales regionales, donde existen fendbmenos de dolor
referido perfectamente contrastados (el dolor se percibe a distancia del lugar en el que
realmente se origina siguiendo patrones muy especificos). En general, se viene
considerando que la fibromialgia cursa con “puntos sensibles”, de respuesta alodinica
relativamente restringida a la zona, y que en los sindromes miofasciales se dan los

“puntos gatillo”, capaces de disparar dolor a distancia (Chaitow L, 2000).

A pesar de establecerse unos criterios diagndsticos, pronto se suscitaron dudas,
ya que, ¢como se ha de catalogar a un paciente con dolor generalizado, con la misma
sintomatologia, pero con solamente 8 6 10 puntos dolorosos a la exploracion?
Indudablemente seria un paciente con dolor generalizado, que incluso en otras
circunstancias o en otro momento podria cumplir los criterios de 1990 y que

médicamente necesitaria de la misma atencion. Como consecuencia se emitid un



documento en Copenhague, en 1992, segun el cual se consideraba a la fiboromialgia un
sindrome mucho mas complejo que incluia otras dolencias, tales como cefalea primaria,
dismenorrea, colon irritable, sindrome de piernas inquietas, disfuncion
craneomandibular, fatiga cronica, intolerancia al ejercicio, rigidez matinal, trastorno

ansioso-depresivo, y demas condiciones asociadas (Csillag C, 1992).

Segun este nuevo punto de vista, desarrollado inicialmente por Goldstein, la
fiboromialgia es mas que simple dolor, y hoy se considera como una patologia que
engloba diversas disfunciones, todas ellas relacionadas con el fracaso adaptativo del
individuo desde un punto de vista mas holistico (Goldstein J, 1996). Aunque no se trate
aun de un enfoque internacionalmente vigente, ya que todos lo estudios cientificos
continuan aplicando los criterios de la ACR, este punto de vista podria ser interesante

para afinar més en la diversidad clinica y la estrategia terapéutica.

1.3.- Prevalenciay factores asociados.

Los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad y su prevalencia son
dificiles de estimar, ya que puede confundirse con otras patologias que cursan con dolor

cronico, y también influyen las caracteristicas de la muestra estudiada.

En general afecta diez veces méas a la mujer que al varén, especialmente en la
edad media de la vida (Grant JT, 2003), aunque también ha sido descrita en nifios y
adolescentes. Las dificultades diagndsticas podrian condicionar dificultades en la
recogida de datos, lo que explica que en los diversos estudios de prevalencia ésta oscile
entre el 0.5% y el 5% de la poblacion (Neumann L and Buskila D, 2003; White KP and

Harth M, 2001). Littlejohn y colaboradores manejan porcentajes de entre el 2% y el 4%y



llaman la atencion sobre la mayor prevalencia en las sociedades desarrolladas

(Littlejohn G, 2001).

Podriamos estar ante un problema socio-sanitario en las comunidades con mayor
educacién o mayor facilidad para acceder a la asistencia sanitaria; en este tipo de
sociedades el diagnostico de la enfermedad va en aumento, lo que también se ha
relacionado con las generosas compensaciones econdémicas (White KP and Harth M,
2001; Littlejohn G, 2001). Sea como fuere la prevalencia es elevada, pero como el
diagnostico es poco claro, a menudo los pacientes tardan en ser diagnosticados
adecuadamente; la complejidad clinica y la comorbilidad de esta patologia contribuyen a

dificultar un diagnostico preciso (Campos-Sanchez S, 2000).

La difusion de unos criterios comunes, indispensable para una buena recogida de
datos, tuvo lugar desde la referida publicacion en la revista Artritis and Rheumatism en
el afio 1990, lo que contribuyé a facilitar la labor de diagnéstico y a estimular el estudio

de la enfermedad y las alternativas terapéuticas (Wolfe F et al, 1990).

El trabajo poblacional mas importante tras la aprobacion de los criterios del ACR
para la clasificacion de esta enfermedad es el de Wolfe, y la prevalencia estimada fue
del 2% de la poblacion general, con un predominio en el sexo femenino (3.4%) frente al
masculino (0.5%) (Wolfe F et al, 1995). Los diagnésticos parecen ir en aumento,
suscitandose un debate médicosocial, entre otras cosas por el coste econédmico que

representa (Garcia-Lopez A and Campos-Sanchez S, 2000).

No se conoce el porqué de la mayor frecuencia en mujeres, pero esta

caracteristica también es propia de otras enfermedades relacionadas con el estrés, tales
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como la migrafia o la disfuncion crdneomandibular, comorbidas con la fibromialgia

(Clauw D, 1995).

Como factores asociados a la enfermedad, en estos y otros trabajos se destacan
la edad media avanzada, oscilando la edad de diagndéstico entre los 30 y los 60, con una
edad maxima rondando los 70 afios. También se asocian la condicion de divorciado, la
mayor tendencia a la somatizacién, los malos tratos recibidos en la infancia, el
sufrimiento de traumatismos, o incluso el haber padecido determinados procesos
infecciosos. La diversidad de los factores desencadenantes hace pensar en procesos de
desadaptacion mas o menos generalizada, condicionados por la exposicion a estresores

de naturaleza diversa.

En nuestro pais, se llevd a cabo hace unos afios el estudio EPISER 2000
(Carmona L et al, 2001), en el que se revisé la epidemiologia de la fibromialgia y de
otras enfermedades reumaticas. Segun este trabajo, en Espafia hay un 2.37% de
personas afectadas por la enfermedad, sobre todo entre los 40 y 49 afios, de las cuales
son mujeres el 4.2% y varones el 0.2%. Segun el test de calidad de vida SF-36
administrado durante el estudio, esta fue considerada como deficiente, y se
acompafaba de un nivel sociocultural inferior a la media poblacional. En los dltimos
afos, la progresion del diagnéstico de la enfermedad ha sido tal, que casi satura las
consultas de reumatologia, tanto a nivel ambulatorio como hospitalario, sobrepasando a
la artritis reumatoide (87% frente a 82%) en la necesidad de prescripcion terapéutica. A
titulo de ejemplo, y siguiendo de nuevo al estudio EPISER, de un grupo de 193
pacientes vistos en el Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, el 78.49% de los que

trabajaban habian pedido alguna baja laboral por la fibromialgia durante el Gltimo afio.
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Méas recientemente, en junio del 2009, se presentd en Copenhague, en el
Congreso de la Liga Europea contra las Enfermedades Reumaticas (EULAR), el estudio
titulado “Costes econdmicos asociados al diagnéstico de fibromialgia en Espafia”, en el
que se estima que la enfermedad afecta a un 2,4% de la poblacion espafiola, lo que
supone aproximadamente 1.100.000 personas, que generan un gasto en torno a los

10.000 euros anuales (Editorial, Rev Soc Esp Dolor 2009).

1.4.- Evolucion.

En cuanto a factores predictores de mejoria, no se han definido con claridad pero
existe un estudio en el que se evalla la evolucién de dos afios en pacientes con dolor
cronico generalizado, y aquellos pacientes que, ademas de dolor, presentaban sintomas
adicionales de fibromialgia tendian a una mayor cronicidad (Mc Farlane G et al, 1996).
Si nos referimos a la evolucion en relacion con la edad, parece claro que una edad mas
avanzada ensombrece el prondstico, encontrandose una respuesta mejor de los

pacientes jévenes ante los planes de tratamiento y rehabilitacion (Gedalia A et al, 2000).

Segun nuestra experiencia los pacientes mas jévenes son mas receptivos y
suelen tener mejor predisposicion al cambio de habitos, lo que favorece el tratamiento
en equipo, la aceptacion y la reeducacion. Las personas mayores se suelen encontrar
mas condicionadas por su entorno, y con frecuencia viven mal la incomprensiéon de los
familiares, siendo éste un factor que interfiere la buena evolucion. Aqui, el nivel
sociocultural podria ser determinante porgque los tratamientos suelen ser diversos,
especializados, privados y caros, y hace falta autonomia econdmica y continuidad para

evitar recaidas.
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Pocos trabajos hay acerca de la evolucién natural de la enfermedad, dado lo
torpido y lo particular de la misma. Granges y colaboradores hicieron, a lo largo de dos
afos, un seguimiento ambulatorio de un grupo de 44 pacientes con fibromialgia, y
concluyeron que la evolucion, a pesar de no aplicar tratamientos especializados fue
positiva, y que el prondstico de la enfermedad era mejor de lo descrito en otros trabajos
(Granges G et al, 1994). Mas tarde (Kennedy M and Nelson DT, 1996), se publicé un
seguimiento prospectivo de 39 pacientes durante 10 afios, todos ellos desde los
estadios iniciales del proceso. De los pacientes reclutados al inicio, 35 pudieron ser
reevaluados; todos ellos tenian aun sintomas de la enfermedad: la disomnia afectaba al
48%, la rigidez y el dolor moderado-severo también persistian en la mayoria (55%), pero
lo que mas se registro fué la fatiga extrema (59%). A pesar de todo, casi la mitad (48%)
de los enfermos no habian acudido al médico durante el Ultimo afio, posiblemente
porque, aunque limitados, la mayoria (66%) consideraban que los sintomas estaban
mejor que en el primer registro, a pesar de seguir tomando medicacion (79%). Parece
concluirse que aunque la enfermedad persiste al menos durante 15 afios, su tendencia
natural es hacia la mejoria de los sintomas, posiblemente por el aprendizaje, dada la

necesidad de los pacientes de acomodarse a su situacion.

Mas recientemente, Baumgartner y su equipo (Baumgartner E et al, 2002)
pudieron registrar, muy bien documentada, la evolucion de 45 pacientes durante seis
afos. Midieron el dolor, la calidad del suefio, la rigidez matinal, el consumo de
analgésicos, la propia evaluacion de la calidad de vida, la limitacién funcional y el
bienestar desde el punto de vista psicolégico con el Indice de Bienestar Psicoldgico
General (PGWB: Psychological General Wellbeing Index). El PGWB se constituye de
cinco subescalas que miden ansiedad, depresion, autocontrol, salud general y vitalidad.

Como resultado final, todas las variables clinicas permanecieron constantes, excepto el
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dolor, que empeoré en la mayoria de la muestra (n=20; 44%), y los resultados de las

subescalas “autocontrol”, “salud general” y “vitalidad”, que mejoraron (p=0.007, p=0.042

y p=0.022 respectivamente).

Estos resultados son similares a los reportados por Wolfe tras seguir a 538
pacientes durante siete afios en un estudio longitudinal y multicéntrico; en éste, aunque
la limitaciébn funcional empeoré y el dolor, la fatiga, la depresion y la ansiedad
permanecieron estables, la satisfaccion propia con el estado de salud tendia a mejorar

(Wolfe F et al, 1997).

A la vista de lo expuesto, cabe concluir que la enfermedad tiene mal prondstico a
lo largo de los afios, ya que no se objetiva una mejoria en el dolor y los demas sintomas
cardinales del proceso. La enfermedad, con el tiempo sigue afectando a la calidad de
vida, por lo que los pacientes no tienen otra alternativa que la aceptacion y la adaptacion
a la situacion. Si bién, es necesario tener en cuenta que los estudios disponibles no
registran un plan terapeutico de mantenimiento apropiado a largo plazo, algo dificil de

disefiar, registrar y costear.

1.5.- Etiopatogenia.

En cuanto a la etiopatogenia, autores como Robert Bennett (1993) opinan que en
general hay dos ideas en torno al desarrollo de la enfermedad, la de un origen central y
la de un origen periférico; podemos hipotetizar que ambos mecanismos se solapan y se
retroalimentan, y que la excitabilidad periférica instiga la facilitacién central, que cuando
se hace croénica, condiciona el desarrollo de mecanismos neuroplasticos con fenémenos
de sumacion espaciotemporal; el resultado seria un estado de hipersensibilidad

generalizada, no sélo desde el punto de vista fisico, sino también emocional.
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A continuacion, y siguiendo a Ledn Chaitow (2000), mencionamos diversas

hipotesis que se han propuesto en torno al desarrollo de esta enfermedad:

1.5.1.- Alteraciones neuroendocrinas y de la neurotransmision.

1.5.1.1.- Hormona de crecimiento.

Moldofsky (1993), experimentd sobre la relacion existente entre la fibromialgia y
el sindrome de fatiga crénica con niveles alterados de hormona de crecimiento,
posiblemente como resultado directo de una alteracion del suefio. Después de
interrumpir el estadio IV del suefio consecutivamente durante tres noches seguidas, un
total de seis voluntarios sanos experimentaron fatiga e hipersensibilidad a la palpacion

en las zonas de referencia para el diagndstico de fibromialgia.

Diferentes trabajos han demostrado tasas bajas de produccion de hormona del
crecimiento y de somatomedina C en pacientes con fibromialgia (Bagge E et al, 1998;).
Se acepta que la hormona del crecimiento estd implicada en la homeostasis y la
recuperacion muscular, y que ésta hormona necesita del suefio profundo para
producirse (Dauvilliers Y Touchon J, 2001). Aunque no sea patognomonico,
electroencefalograficamente se ha determinado la existencia de un ritmo alfa-delta en
los pacientes con fibromialgia. Se define este ritmo cuando las ondas alfa (propias de la
vigilia) persisten cuando comienzan a aparecer en el trazado las ondas delta del suefio
profundo; ambos tipos de ondas se solapan, por lo que se ha llamado a este ritmo Alfa-

Delta, y podria favorecer la inestabilidad animica y el deterioro muscular (Lue F, 1994).
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De hecho, la hormona de crecimiento ha sido ensayada, con buenos resultados,
en un ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo por Bennett con una muestra de 50
mujeres fibromialgicas. En éste trabajo mejoraron, frente al grupo tratado con un
placebo, tanto la calidad de vida como los puntos dolorosos; sin embargo, debido a los
efectos adversos (sindrome del tinel carpiano) y a lo costoso de la terapia, ésta no se

ha popularizado (Bennett R et al, 1998).

1.5.1.2. - Trastorno tiroideo.
A finales de los 90, Honeyman (1997) y Lowe (1997) establecieron una relacion
entre el metabolismo tiroideo y la fibromialgia, incluso proponiendo la T3 como una
alternativa terapéutica fiable, aunque no se ha llegado a publicar ningun trabajo al

respecto.

1.5.1.3. - Melatonina.

Aunque no deja de haber controversia (Klerman EB et al, 2001), también se ha
postulado que una alteracién en la secrecion de melatonina daria lugar a cambios en el
eje hipotalamo-hipofisario-suprarenal con afeccion en el dormir y en la percepcion del
dolor (Webb SM, 1998). Niveles bajos de produccién de triptéfano y serotonina
(precursores de la melatonina) han sido descritos en la enfermedad (Wolfe F et al, 1997;
Russell 1J et al, 1989), lo que podria justificar una sintesis menor de melatonina. Tanto
problemas en la absorcion intestinal de triptéfano (Moldofsky H, 1994) como la accion de

anticuerpos antiserotonina podrian justificar un déficit de la hormona.

Wikner y colaboradores registraron, tomando muestras sucesivas, la produccion

nocturna de melatonina en orina de pacientes con fibromialgia, hallando una produccion

total menor y un descenso en los picos de secrecion en relacion con los sujetos control.
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Concluyeron que las deficiencias de la hormona podrian contribuir a la alteracion del

suefio, la fatiga diurna y la alteracion en la percepcion del dolor (Wikner J et al, 1998).

En cuanto a la efectividad terapéutica, los datos son esperanzadores aunque no
hay ningun ensayo clinico aleatorizado. Citera y colaboradores hicieron un seguimiento
de 21 pacientes durante cuatro semanas y la mejoria fue significativa, tanto en el dolor

como en la calidad del suefio (Citera G et al, 2000).

1.5.1.4. Cortisol, estrés cronico y neurotransmision.
También hay disparidad segun los autores (Klerman EB et al, 2001). Aunque no
todos, varios estudios han mostrado una produccion debilitada del cortisol matinal con

elevaciones séricas durante la tarde (Crofford LJ et al, 1994; Mc Cain GA, 1989).

Adler y colaboradores (Adler GK et al, 1999) encontraron una respuesta
debilitada en la produccion de ACTH y de noradrenalina en pacientes con fibromialgia a
las que se indujo hipoglucemia-hiperinsulinemia y algo parecido tuvo lugar cuando se
intentd estimular la produccion de ACTH con Interleuquina 6 infundida (Torpy DJ et al,

2000).

Neeck y Riedel (Neeck G and Riedel W, 1994) proponen la existencia de una
hiperactividad a nivel de las hormonas productoras de cortisol. Esta hiperactividad,
mantenida por el estrés cronico, da lugar a hipercortisolemia con influencia sobre otros
ejes hormonales, justificando hallazgos como la hiperprolactinemia, el incremento de
endorfinas y encefalinas, la supresion de la funcién gonadal y la inhibicion de la sintesis

de hormona del crecimiento y de hormona tiroidea.
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Es posible que el estrés cronico termine por agotar, después de un periodo de
hiperexcitabilidad, la competencia secretora de un eje neurohormonal que, sin duda,
esta descontrolado en la enfermedad. Por otro lado, sabemos que los farmacos
serotoninérgicos, los precursores de la serotonina o los agentes que inhiben la
recaptacion de serotonina a nivel sinaptico estimulan la actividad del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal (HHS); se podria hablar de un “tono hiposerotoninérgico” en el SNC
de los pacientes con SFM (Neecck G and Crofford LJ, 2000), ya que la actividad
serotoninérgica alterada ha sido descrita en la enfermedad, y relacionada con

alteraciones del suefio (Dauvilliers Y and Touchon J, 2001).

Aunque se desconozca su valor etiopatogénico y algunos autores han descrito
que la alteracion del neurotransmisor no es significativa (Legangneux E and Mora JJ.
2001), si se han encontrado elevaciones de anticuerpos anti-serotonina en pacientes
fiboromialgicos (Werle E et al, 2001). Ademas no se debe de pasar por alto la
comorbilidad de la fibromialgia con otras enfermedades en las que también se han
involucrado a la serotonina y un polimorfismo en el gen codificador de la catecol-O-

metiltransferasa (COMT) (migrafia, célon irritable, depresion...) (Bradley L A, 2005).

A la vista de los de los datos parece l6gico pensar en una disfuncion del eje HHS
como consecuencia del estrés cronico, con hiperactividad adrenocorticotropica y
agotamiento del sistema. Este fendmeno estaria relacionado con disfunciénes de
neurotransmision, y se han descrito alteraciones en los niveles de sustancias como la
noradrenalina y la dopamina en liquido cefalorraquideo (Griep EN et al, 1993); o la
serotonina y el triptéfano, tanto en plasma como en liquido cefalorraquideo (Russell 13,
1996); asi como de niveles aumentados de sustancia P en el liquido cefalorraquideo de

los pacientes con fibromialgia (Vaeroy H et al, 1988; Bradley LA et al, 1996).
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El descontrol de la neurotransmisiéon a nivel autonémico explicaria la clinica de la
enfermedad, con cambios en los patrones de comportamiento, trastornos del suefio,
inmunodepresion, hiperactividad muscular, trastornos tréficos, cambios peristalticos,
disfuncion sexual, dismenorrea, disfuncion tiroidea, facilitacion ante el dolor, dolor

simpético mantenido, etc. (Furlan R and Colombo S, 2001)

1.5.2.- Alteracion del suefo.

Las anormalidades del suefio en la fibromialgia se caracterizan por una
disminucion en la eficiencia del descanso y aumento del nimero de despertares, no
siendo extrafio que también experimenten episodios de apnea y sindrome de piernas
inquietas. Se ha descrito una disminucion del registro de ondas lentas e intrusion de
ondas alfa en el ritmo delta durante la fase no REM; sin embargo, este ritmo alfa-delta
no es privativo de la enfermedad y se puede inducir en controles sanos al interrumpir la

fase IV (Dauvilliers Y and Touchon J, 2001).

Como se ha comentado anteriormente, la relacion con alteraciones del
metabolismo de la serotonina ha sido publicada, y la efectividad de farmacos que
favorecen la regulacion de dicho neurotransmisor, como la amitriptilina y los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, han resultado tener eficacia contrastada
(Capaci K and Hepgulet S, 2002). Para Duna y Wilke la alteracion del suefio
desembocaria en un déficit en la sintesis de serotonina, y las tasas bajas de este
neurotransmisor darian lugar a una reduccién de la proteccion endorfinica frente al
dolor, un aumento en los niveles de sustancia P, y una hiperexcitacion simpatica, con la

consecuente isquemia e hipersensibilidad dolorosa (Duna G and Wilke W, 1993).
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1.5.3. - Microtrauma muscular.

Un microtrauma cronico por un estado de tension muscular aumentada vy
mantenida, supone un déficit de perfusiébn muscular, con fenébmenos de anaerobiosis y
sensibilizacion de los receptores del dolor. También este fenbmeno podria tener
implicaciones en el balance de oOxido-reduccion muscular, con estrés oxidativo,

deplecién energética, fatiga y dolor (Eisinger J et al, 1997; Ozgocmen S et al, 2006).

Alteraciones posturales y fendémenos como el bruxismo son comunes en
pacientes con fibromialgia, y la inadaptacién al estrés mecénico seria un punto clave en
el desarrollo de la clinica, por desencadenar limitacion funcional, que a largo plazo

facilitaria la falta de autoestima y los trastornos de ansiedad (Vollaro S et al, 2001).

Se ha estudiado la relacidn existente entre las lesiones musculares repetitivas por
sobrecarga fisica laboral y el desarrollo de dolor generalizado. Determinadas actividades
laborales pueden desembocar en dolor crénico que se ajusta a los criterios diagndésticos
de la enfermedad, y es interesante sefialar que los trabajadores que no sufren una
solicitacion muscular repetitiva, con menor indice de lesiones musculares, en general no

llegan a desarrollar el sindrome (Gallinaro AL et al, 2001).

Se ha hipotetizado que una alteracidon en la gestion del metabolismo del calcio,
ion indispensable como mediador entre la estimulacién eléctrica y la contraccién
muscular, o una alteracion en la produccion y ritmos de hormona del crecimiento, ambos
genéticamente determinados, podrian originar hipertonia muscular, rigidez y dolor

(Wolfe F et al, 1992).
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1.5.4. - Traumatismo agudo.

Un ejemplo, ya clasico, de instauracion de la enfermedad es el sufrimiento de un
sindrome de aceleracion-deceleracion o sindrome del latigazo cervical; en este caso se
puede hablar de fibromialgia secundaria o fibromialgia postraumatica. La instauracion
después de un accidente de trafico de un trastorno psicoemocional complejo, que se va
perpetuando, esta presente en la literatura y ha sido ampliamente desarrollada
(Swerdlow B, 1998). En la clinica se registra principalmente dolor a la exploracion
muscular, de caracter miofascial, que suele ser generalizado, con migrafia cronica,
cervicalgia, trastornos del suefio, afeccibn cognitiva y autondémica, disfuncién

craneomandibular y alteracion del estado animico.

La implicacion cervical parece tener un peso especifico especial, como se
desprende de un estudio llevado a cabo por Buskila en 1997, donde se compard una
muestra de pacientes con traumatismo cervical con una muestra de pacientes con
traumatismo a nivel de las piernas; casi todos los sintomas fueron mas prevalentes o
severos en la muestra de pacientes con traumatismo cervical, y se registré una clinica
compatible con los criterios de fibromialgia 13 veces superior a la que presento el grupo
de pacientes con fractura de miembros inferiores (Buskila D et al, 1997). De los 102
pacientes que formaron parte de este estudio, tres afios mas tarde se pudieron reclutar
78, y se evaluaron 20 de los 22 pacientes que habian referido fibromialgia; el 60% de los
pacientes que habian desarrollado fiboromialgia continuaban con la enfermedad tres afios

mas tarde (Neumann L et al, 2003).

Moldofsky y colaboradores estudiaron una muestra de 24 pacientes con dolor

cronico después de sufrir un accidente; de este grupo, todos, excepto uno, padecian
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fibromialgia independientemente del estado de reclamacion médico-legal en el que se
encontraran (Moldofsky H et al, 1993). El latigazo cervical supone una experiencia
traumética, y se ha descrito que la sintomatologia puede ser diferida en casi la mitad de

los casos, pudiendo ser ésta independiente de la velocidad de la colision.

Radanov y colaboradores (1995) siguieron durante 24 meses una muestra
consecutiva de 117 pacientes reclutados al azar; se vio que a los dos afos el 18% de
los sujetos aun presentaban sintomas relacionados con el accidente y se sabe que
aunque el traumatismo tenga Ilugar de manera especial a nivel cervical,
aproximadamente en el 22% de los casos se da dolor difuso y fibromialgia (Elert J et al,
2001). En estos mecanismos estarian implicados fenémenos de hiperexcitacion central,
responsables de los fendmenos de hiperalgesia secundaria y alodinia (Ziegler E et al,
1999). Banic y su equipo demostraron que en ambos procesos se comparten fenédmenos
de hiperexcitabilidad espinal (Banic B et al, 2001). Siguiendo la revisién que sobre el
tema hace en su tratado el Dr. Benigno Casanueva (2007), Magnusson ha investigado,
en una muestra de 38 pacientes con sindrome de latigazo cervical, si existen sintomas
asociados que cumplan criterios de otros procesos mérbidos; el 10,5% cumplian

criterios de fibromialgia (Magnusson T, 1994).

1.5.5.- Alteraciones en la modulacién del dolor.

Fenomenos de hiperexcitabilidad neuronal en las vias nerviosas implicadas
pueden dar lugar a modulaciones a la baja del umbral doloroso; alteraciones en los
niveles de transmision sinaptica y fenomenos de sumacion espaciotemporal condicionan
patrones de hiperrespuesta (hipersensibilidad y alodinia) que se asocian a clinica de
dolor central especialmente resistente al tratamiento. Con técnicas de SPECT se han

objetivado fenémenos de hiperactividad central en los individuos con dolor crénico,
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incluidos pacientes con fibromialgia, en relacion con personas sanas (Mountz JM et al,

1998).

La inexistencia de alteraciones estructurales en las &areas de dolor llevé a un
grupo de la Universidad de Florida a investigar el componente central del dolor en
pacientes que cumplian los criterios de fibromialgia. Se evalu6 la respuesta a la
sumacion temporal de impulsos (“wind-up”) usando series de estimulaciones térmicas
secuenciales repetidas sobre la piel. Se vio que los pacientes con fibromialgia percibian
mas el dolor al primer estimulo, y que el periodo de latencia entre series de estimulos
era menor en relaciéon con los controles; ademas, después de la ultima serie el dolor

referido fue mayor y de mayor duracion (Staud R et al, 2001).

No escapan a la modulacién neuronal los fenébmenos de hiperexcitabilidad que se
expresan mas alla de las vias nerviosas procesadoras de dolor, asi, siguiendo a Leon
Chaitow, “la hipersensibilidad emocional también puede afectar a la susceptibilidad de
las vias nerviosas a la facilitacion”. Se establece un circulo vicioso, de forma que la
hipersensibilidad al dolor facilita la excitabilidad emocional, y viceversa, lo que
condiciona enormemente la clinica de estos pacientes, que empeoran ante situaciones
de estrés y mejoran en condiciones de relax. Para Goldstein, el papel de los circuitos

limbicos seria determinante en estos patrones de respuesta (Goldstein J, 1996).

1.5.6.- Sindrome de hipersensibilidad a sustancias quimicas.

Se trata de un sindrome de respuesta multiorganica que se desencadena
claramente por la exposicion a determinadas sustancias quimicas, ya que la privacion

del contacto revierte la sintomatologia (Bartha L et al, 1999).
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Varios estudios han relacionado entre si, tanto el sindrome fibromialgico, como el
sindrome de fatiga cronica con otras entidades nosologicas de perfil estresante, como el
ya mencionado sindrome de la guerra del Golfo. Podriamos suponer que dentro de la
hipersensibilidad expresada por las personas expuestas a situaciones estresantes
coexisten el dolor, la fatiga sin causa justificable, y la baja tolerabilidad a la exposicion
de productos quimicos, pero todo ello no deja de ser una hipotesis sobre la que no
existe un consenso establecido (Pollet C et al, 1998; Buchwald D and Garrity 1994,

Donnay A and Ziem G, 1998).

En el afio 2001, Miller, de la Universidad de Texas, se referian a la pérdida de la
adaptabilidad innata del individuo a la exposicion de sustancias quimicas; para estos
autores, fendbmenos tan distantes entre si como la adiccion a las drogas o la aversion a
los productos quimicos son la respuesta a una dindmica comun de inadaptabilidad. La
pérdida inducida de la tolerabilidad a toxicos podria contribuir, al menos en parte, a la
explicacion de sintomas comunes a enfermedades como el asma, la migrafa, la

depresidn, el sindrome de fatiga cronica, o la fibromialgia.

1.5.7.- Inmunodepresion. Afeccidn viral.

La inmunodepresion del individuo también se ha propuesto como componente
etiopatogénico en el desarrollo de la fibromialgia. Se ha descrito en la literatura, tanto
para la fiboromialgia como para el sindrome de fatiga cronica, la aparicion del cuadro a
continuacion de un episodio de tipo infeccioso, generalmente de etiologia viral (Chaitow
L, 2000). El agente infeccioso daria lugar a una activacion citoquinica con la liberacion
de mediadores del dolor y desarrollo de procesos de inflamacion neurégena e
hiperexcitabilidad. Estudios experimentales han descrito alteraciones en la produccion

de citoquinas en la fibromialgia, y ya en 1995 Moldofsky relacioné la actividad de la
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interleukina-1 con el sistema neuroendocrino y con la estabilidad en el dormir (Moldofsky
H, 1995). De otra parte, el uso de farmacologia inmunomoduladora ha sido propuesto

por algunos autores (Van West D and Maes M, 2001).

La deteccidn de enterovirus a nivel muscular en pacientes con fibromialgia y con
sindrome de fatiga cronica ha sido objeto de disputa, y podria justificar la fatiga y el dolor
mantenidos por infeccion viral persistente después de una exposicion. Douche-Aouric
detectd muestras de RNA de enterovirus en biopsias de pacientes con fibromialgia y
fatiga cronica, mientras que ninguna muestra de los individuos sanos mostrd estar
afectada (Douche-Aouric F, 2002). Otros trabajos han relacionado diferentes afecciones
viricas con el sindrome fibromialgico: el herpes virus HHV6 se encuentra mas
frecuentemente en pacientes con fibromialgia y sindrome de fatiga crénica (Buchwald D
et al, 1992); Simms (1992) relaciond la fibromialgia con el virus HIV; la semejanza entre
la afeccion por virus coxsackie B y la relacion del parvovirus con la fibromialgia también
han sido publicadas (Nash P, 1989; Leventhal L, 1991). Se podria pensar que en
determinados individuos predispuestos, una exposicion viral seria el estresor que

desencadenaria la clinica.

1.5.8.- Sindrome de hiperventilacion. Estrés oxidativo.

Es conocida la relacién entre los trastornos de panico y ansiedad con el sindrome
de hiperventilacion (Carr RE, 1999). Los pacientes afectos presentan a menudo crisis
disneicas con palpitaciones, veértigo, temblor, agitacion y sensaciones parestésicas,
sintomatologia asociada asi a trastornos de caracter psiquiatrico, cuya comorbilidad con
la fibromialgia ha sido también revisada (Bradley LA, 2005). Todos estos sintomas son

frecuentes, y se describen en la bibliografia, como propia de los pacientes con
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fibromialgia, cuyo limite con el trastorno somatomorfo ha sido discutido (Blanco-Lopez W

and Segui-Diaz M, 2002).

Resulta interesante llamar la atencién sobre la hipétesis de la fibromialgia y el
sindrome de fatiga cronica como enfermedades directamente relacionadas con una
descompensacion del balance oxido-reductor general del organismo (Bagis S et al,
2003; Alan C et al, 2001). También se ha publicado la posibilidad de que el dolor
muscular crénico se deba a un trastorno de estrés oxidativo a nivel fibrilar (Majid A,
2003) con una mala gestion energética por parte de la célula muscular, lo que ademas
justificaria la falta de lesiones anatomopatol6gicamente concluyentes (Pongratz D and
Spath M, 2001). Asimismo, se ha mencionado la alteracion microcirculatoria en la
enfermedad, que daria lugar a un ineludible déficit oxidativo (Morf S et al, 2005). En el
afo 2000, fue publicada en la revista “Circulation” un trabajo concluyendo que el estrés
da lugar a una inhibicién de la capacidad circulatoria, supuestamente por mermar la
capacidad endotelial de inducir vasodilatacion, ya que la produccion de oOxido nitrico

endotelial podria estar alterada (Lukas E et al, 2002).

A todo esto afadiremos dos conceptos mas; uno de caracter mecanico y otro de
tipo neuropatico: primero que la hiperventilaciéon, ademas de disminuir la presién parcial
de oxigeno por el insuficiente llenado pulmonar, hecho presumiblemente relacionado
con un bloqueo diafragmético, supondra un aumento del tiraje esternal y una sobrecarga
de la musculatura superior del tronco (King J, 1988); y en segundo lugar, que la falta de
perfusion a nivel central podria interferir en los patrones de percepcion dolorosa (Lum L,

1981).
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1.5.9.- Predisposicion genética.

Anteriormente se ha apuntado la aplicacion de la hipotesis del doble impacto
definida para trastornos afectivos, o el modelo de Goldstein para la fibromialgia y el
sindrome de fatiga crénica. En ambos casos los estresores, actuando de forma brusca o
solapadamente, merman y/o agotan la adaptabilidad del individuo, con lo que la
sintomatologia aparece. Pero sea de una manera u otra, parece sSer necesaria una
predisposicion previa, genéticamente codificada, para que el individuo no sea capaz de
soportar las exigencias del entorno. En base a esto, se han realizado diferentes estudios
en busca de factores genéticos, cuya interaccidén con el entorno, favorezcan el desarrollo

de la fibromialgia.

Roizenblatt y colaboradores (1997), trabajando sobre aspectos del suefio en
fibromialgia, compararon tres grupos de adolescentes, unos que cumplian los criterios
de fibromialgia, otros que no los cumplian pero referian dolor generalizado, y otros que
no tenian dolor. Los autores observaron un predominio significativo de madres con
fibromialgia entre el grupo que cumplia los criterios (71%) en comparacion con el grupo
de dolor crénico (30%) o los asintomaticos (0%). El grupo de Buskila D y Neumann L,
(1996; 1997), llevé a cabo varios trabajos familiares para cuantificar la posible
concurrencia genética de la enfermedad, llegando a la conclusion de que un
componente genético parecia estar presente. Se ha insinuado que, dada la comorbilidad
entre fibromialgia y trastornos animicos, una misma base genética comun podria

subyacer en ambos (Arnold LM et al, 2004).

La tendencia familiar de patologias similares y asociadas, como el sindrome de

colon irritable (Kalantar JS et al, 2003), la migrafia (Hudson JlI et al, 2003), o incluso el
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trastorno de estrés postraumatico (Segman RH and Shalev AY, 2003), ha sido descrita
en la literatura. Mecanismos fisiopatolégicos relacionados con una labilidad
adrenocorticosuprarrenal podria avalar una menor adaptabilidad en determinadas

familias, con una mayor propensién, supuestamente hereditaria, a la somatizacion.

Con respecto a los sindromes sométicos funcionales, dentro de los cuales se
podria englobar la enfermedad, en los que el espectro afectivo se altera junto al
somatico (Barsky AJ and Borus JF, 1999; Hudson JI et al, 2003), se puede encontrar
extensa bibliografia en busca de alguna caracteristica genotipica relacionada con la
transmision catecolaminérgica. En este sentido, diversos trabajos describen
polimorfismo genético en los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico de pacientes
con fibromialgia y patologias asociadas tales como el sindrome de fatiga crénica, el
colon irritable, o la personalidad de tipo ansioso (Offenbaecher M et al, 1999; Bondy B et
al, 1999; Cohen H et al, 2002; Gursoy S et al, 2003 ; Buskila D et al, 2004 ; Narita M et

al, 2003 ; Camilleri M et al, 2002 ; Segman RH et al, 2002).

Por dltimo, avalada por la similitud clinica entre la fiboromialgia y el hipotiroidismo
(fatiga no justificada; aumento de peso, a pesar de mantener la dieta; intolerancia al frio;
signo de Raynaud...) (Wilke S, 1981), y no refiida con la hipotesis de la disfuncién
catecolaminérgica, se ha considerado que una desregulaciéon tiroidea podria venir
genéticamente condicionada por un fallo transcripcional, resultando una alteracion del

reconocimiento de la hormona por las células del tiroides (Refetoff S, 1993).

Parece quedar claro un condicionamiento genético en la fibromialgia, con

polimorfismo asociado a los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico, pero no con

caracter privativo, si no en relaciéon con otros trastornos relacionados con el estrés.
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Como resumen de este apartado podemos remitirnos de nuevo al modelo de
Goldstein, segun el cual la fibromialgia seria el resultado, bién de una sumacion de
estresores menores o la consecuencia del impacto de un estresor mayor sobre una
predisposicion, mediada o no genéticamente. Esto justifica la diversidad clinica y

etiopatogénica de la enfermedad.

1.6.- Anatomia patologica y metabolismo energético.

Dada la limitacién funcional y la clinica presente en los pacientes de fibromialgia,
es natural que no falten estudios anatomopatoldgicos, neurofisio-l6gicos o metabdlicos
en busca de una lesién microscépicamente o bioquimicamente objetivable. Varios
autores han llevado a cabo biopsias en musculos de solicitacion de pacientes con
fibromialgia, y tampoco han faltado las comparaciones con controles. En general, se
evidencian alteraciones en las muestras de los pacientes, pero suelen ser inespecificas;
se repite la presencia de “lesiones” que aparecen de igual modo en otros tipos de
miopatias, ya sean de estirpe inflamatoria, distrofica o mitocondrial (Arenas-Cabrera C
and Bautista-Lorite J, 2000). Los hallazgos mas repetidos bajo microscopia éptica son la
presencia de fibras “‘moth-eaten”, ‘ragged red” (Kalyan-Raman UP et al, 1984;
Bengtsson A et al, 1986; Bengtsson A and Henriksson KG, 1989), y cambios en «zig-

zag» de la linea Z (“streaming”) (Kalyan-Raman UP et al, 1984; Yunus MB et al, 1989).

En cuanto a la microscopia electronica son mas caracteristicas las
acumulaciones  mitocondriales subsarcolemales 'y difusas, sugerentes de
mitocondriopatia y alteracion del balance energético. Mientras que Bennet y su grupo,

en el 89, descartaron una afeccion oxidativa mitocondrial (Bennett RM et al, 1989), otros
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autores, entre ellos el propio Bennett (1989), hablan de oxigenacion anormal y
alteraciones en el cociente ATP/AMP (Lund N et al, 1986; Argov Z et al, 1987;
Bengtsson A et al, 1986; Kalyan-Raman UP et al, 1984; Bengtsson A et al, 1986;
Bengtsson A and Henriksson KG, 1989; Drewes AM et al, 1993). Estudios recientes en
este sentido han evidenciado mitocondriopatias de tipo muscular en pacientes con
clinica de fibromialgia (Arenas Cabrera C, 1998; Marin R and Connick E, 1997; Villanova
M et al, 1999), lo que, en combinacién con trabajos de determinacion de enzimas
antioxidantes y productos de la peroxidacion lipidica (Bagis S et al, 2005), fortalece la
hipotesis que considera a la enfermedad un trastorno de estrés oxidativo, aunque lo
diverso de la metodologia bioquimica empleada hace que, para algunos autores, estos

hallazgos tampoco sean concluyentes (Arenas-Cabrera C and Bautista-Lorite J, 2000).

1.7.- Clinicay comorbilidad.

Diversos estudios cifran las tasas de sindromes que cursan con dolor difuso de
tipo musculoesquelético entre un 4 y un 13% del total de la poblacion (Wolfe F et al,
1995; Lindell L et al, 2000). El padecimiento de dolor, de mas de tres meses de
evolucién, en al menos once de los dieciocho puntos definidos por la ACR como propios
de la enfermedad nos lleva al diagnostico. Pero la clinica de la enfermedad es bastante
mas compleja: los pacientes ademas sufren de rigidez muscular, fatiga crénica e
insomnio, sintomas a los que se afiaden con mayor o menor severidad diversas
patologias asociadas (cefalea primaria, trastorno ansioso-depresivo, disfuncién
craneomandibular, colon irritable, sindromes miofasciales...). Todas estas
manifestaciones podrian darse de forma aislada, pero sin duda, cuando varias de ellas
confluyen en la misma persona, podemos decir que se trata de un paciente con
fiboromialgia. Desde este punto de vista, se podria afirmar que la enfermedad satisface

los criterios de un trastorno somatomorfo, aunque un trabajo del afilo 2000 basado en
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historias psiquiatricas bien estructuradas concluye que solamente un 3% de los
pacientes con dolor generalizado cumplen los criterios para ser catalogados como
enfermos mentales (Benjamin S et al, 2000). Sin embargo, desde un punto de vista
clinico se observan en la consulta diaria de una manera inespecifica, trastornos

definidos clasicamente como de estirpe psicosomatica.

Aunque no haya suficientes estudios controlados al respecto, la incidencia de
sintomas inespecificos es comun, y entre éstos podemos enumerar como MAas
frecuentes a los que siguen: tendencia hipertensiva, palpitaciones, fenémeno de
Raynaud, propension asmaética, hiperventilacién, viriasis de repeticion, enfermedades
infecciosas frecuentes, trastornos alérgicos, Ulcera péptica, enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de intestino irritable, vejiga irritable, lumbalgia y cervicalgia de larga
evolucion, cefalea primaria, artritis inespecificas, trastorno tiroideo, descompensacion de
las tasas del colesterol, dismenorrea, trastornos hormonales inespecificos, prurito,

eccemas, psoriasis, dermatosis atopica, aftas orales, etc.

Todo esto hace que la clinica, que tiene un perfil comun de facilitacion ante el
dolor (100% de los enfermos), siguiéndole en frecuencia el cansancio (57-92%), la
rigidez (76-84%) y las alteraciones del suefio (56-72%) (Quijada-Carrera J et al, 2000),
se vuelva diferente entre pacientes dependiendo de qué tipo de dolor limite mas la

calidad de vida o de qué grado Y tipo de afectacibn acompafiante predomine.

Ante este panorama, por ser la enfermedad tan multifactorial, sin una
adjudicacion precisa por especialidades, frecuentemente se desdefian patologias que
pueden limitar seriamente la calidad de vida de los enfermos; tal es el caso de la

disfuncion craneomandibular, que presumiblemente afecta hasta a un 75% de los
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pacientes con fibromialgia, la cefalea de tipo tensional, que puede llegar a afectar al
80% de los enfermos, o el sindrome de hipersensibilidad a productos quimicos, del que
se describe que pueden sufrir hasta el 55% de los afectados (Aaron LA and Buchwald D,

2003).

La confluencia de situaciones clinicas sin dafio objetivable es evidente, por lo que
la tipificacion de los pacientes es compleja ya que, al solaparse las sintomatologias, los
pacientes pueden ser etiquetados diferentemente segun la especialidad del facultativo,
el entorno clinico o el motivo principal de consulta (Wessely S et al, 1999). Con
frecuencia una situacion clinica tan diversa, ante la que el enfermo no encuentra
explicacion, y que se agrava cada vez mas a pesar de la variedad de tratamientos
recibidos, da lugar a la frustracién y al estado ansioso-depresivo con que los propios
pacientes se etiquetan. Sin embargo, se sabe que, en general, la mayoria de los
enfermos con fibromialgia no cumplen los criterios de depresién mayor (Epstein SA et al,
1999), por lo que la hipotesis de que un trastorno psiquiatrico comun sustente una

amplificacion sintomética en todos los érdenes no parece sostenible.

La similitud y diversidad sintomatica con pacientes que han afrontado situaciones
estresantes, como ocurre en los sindromes postconcusionales, avala la hipétesis de la
desadaptacion, bien primaria (que se desarrolla paulatinamente) o secundaria, es decir,
con un evento estresante definido, de cualquier naturaleza, que el paciente relaciona

con el comienzo del proceso morboso.

Se puede concluir que un trastorno inespecifico de la desadaptacion desemboca

en un crisol sintomatolégico que se establece sobre una clinica basica comun a todos
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los pacientes, por eso todos son similares, pero todos son distintos, ya que en cada

paciente habra una situacion concreta que limite en especial la calidad de vida.

1.8.- Tratamiento.

Actualmente se reconoce que el tratamiento ha de ser multidisciplinario. La Food
and Drugs Administration (FDA) aprobo la pregabalina en 2007, la duloxetina en 2008 y
el milnacipran en 2009, lo que supone un punto de partida para tratar, al menos
farmacoldgicamente, una enfermedad ante la que sigue sin haber un criterio unanime de

actuacion.

Como hemos expuesto en el apartado anterior, el paciente con fibromialgia
comparte caracteristicas definidas de antemano para los trastornos psicosomaticos en
general; por lo tanto son diversas las alternativas, descritas para mejorar este tipo de
trastornos, que pueden mejorar la calidad de vida de estos pacientes (Sanchez-Guerrero
E et al, 2000). Lo cierto es que las recaidas parecen irremediables, y actualmente existe
consenso en relacion al hecho de que se trata de una enfermedad que no tiene
curacion. Por lo tanto el objetivo fundamental estd enfocado hacia el alivio de los
sintomas. Ademéas también hay acuerdo en que es fundamental una buena
comunicacion terapeuta-paciente, siendo relevantes tanto las medidas farmacologicas
como las no farmacolégicas y haciendo hincapié en la reeducacioén, para la que resulta
fundamental la actitud del propio paciente (Patkar AA et al, 2003; Rudin NJ, 2003;

Crofford LJ, 2004).
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1.8.1.- Tratamientos farmacoldgicos.

En lo que respecta al tratamiento farmacoldgico, se ofrecen diversas alternativas
de las que la mayoria de ellas no han sido investigadas de forma consistente. En

general, podemos hacer las siguientes consideraciones por grupos farmacolégicos:

1.8.1.1.- Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE):

Como es légico, dado que durante muchos afios se pensoé que la fibromialgia era
un proceso de caréacter inflamatorio, han sido los farmacos utilizados con mayor
frecuencia, lo que ha permitido comprobar - a través de varios ensayos clinicos
aleatorizados - que su eficacia es nula o casi nula en el tratamiento mantenido de la
enfermedad (Goldenberg D et al, 1986; Quijada-Carrera J et al, 1996). No obstante,
pueden ser utilizados de forma puntual en fases de exacerbacion del proceso, siendo
preferidos por los pacientes los derivados del &cido propionico frente al paracetamol

(Wolfe F et al, 2000).

Sin embargo, en la practica clinica habitual, lo mas frecuente es hallar a los
enfermos sometidos a tratamiento crénico con uno o mas AINE que ademas de no
proporcionar beneficio, favorecen la automedicacion y aumentan la probabilidad de

padecer reacciones adversas e interaccionar con otros medicamentos prescritos.

1.8.1.2.- Analgésicos opiaceos:

Aunque tampoco son de especial eficacia, entre otras cosas por su mala
tolerabilidad, pueden resultar utiles en una minoria de pacientes con dolor severo y
refractario a otros agentes (Barkhuizen A, 2002). Generalmente los enfermos de

fiboromialgia, en caso favorable, suelen responder mejor a opiaceos menores, y apenas
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hay trabajos que demuestren la eficacia de otros opidceos comunmente utilizados, como
es el caso del fentanilo transdérmico. En un seguimiento prospectivo, en el afio 2002,
llevado a cabo por el equipo del Dr. Callejas, 16 pacientes fueron tratados con fentanilo
transdérmico en parches de 25 microgramos/h que se reponian cada 72 horas;
solamente 2 pacientes de un total de 16 mantuvieron el tratamiento durante las 8
semanas de seguimiento, y ademas sin mejoria significativa (Callejas-Rubio JL et al,

2003).

En afio 2002, se pudo comprobar que la prescripcién de tramadol (opiaceo
atipico por su capacidad de inhibir la recaptacion de la serotonina y la noradrenalina)
asociado a paracetamol, ofrece una eficacia moderada sin presentar efectos

secundarios relevantes (Bennett RM et al, 2002).

1.8.1.3.- Glucocorticoides:

Soélo se ha publicado un ensayo clinico que evalla la eficacia de estos farmacos,
y proporcioné resultados negativos (Clark S et al, 1985). Considerando la toxicidad
cronica de este grupo de medicamentos y sus efectos sobre la descalcificacion osea, no
parece indicado considerarlos como una alternativa adecuada. Aunque no existe
evidencia, nuestra experiencia nos dicta que el uso muy limitado de bajas dosis en las

épocas de crisis severas si puede ser de interesante.

1.8.1.4.- Antidepresivos:

Son, en la actualidad, los farmacos de mayor uso y sobre los que mas
informacion se dispone, lo que resulta l6gico considerando que se cuentan entre los
grupos de farmacos mas utilizados en el tratamiento del dolor crénico en general

(Onghena P and Van Houdenhove B, 1992; Fishman SM and Teichera D, 2003).
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En el tratamiento de la fibromialgia han demostrado una eficacia indudable, si
bien sus beneficios son més evidentes a corto que a largo plazo, tendiendo su efecto
terapéutico a desvanecerse con el tiempo (Thomas E and Blotman F, 2002; Samborski

W et al, 2004).

En general parece que los antidepresivos de amplio espectro, como los triciclicos
(amitriptilina) o los duales (inhibidores mixtos de la recaptacion de serotonina y de
noradrenalina: venlafaxina) parecen ser mas eficaces que los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (posiblemente sea beneficioso el componente activador
adrenérgico). Entre estos ultimos, la fluoxetina es el mas estudiado, y es superior frente
a placebo en lo que a al dolor, la fatiga y el estado animico se refiere (Arnold L M et al,

2002).

Aunqgue no todos los trabajos publicados son de la misma opinién (Alegre C et al,
2005), el uso de farmacos de perfil dual, como la venlafaxina y la duloxetina puede ser
interesante por el efecto adrenérgico “antifatiga”, que actuaria conjuntamente con la

estabilizacion serotoninérgica (Sayar K et al, 2003; Arnold L M et al, 2005).

Recientemente se llevo a cabo un metaandlisis para determinar la eficacia de los
antidepresivos en el tratamiento de la fibromialgia; se revisaron todos los ensayos
clinicos aleatorizados frente a placebo realizados con antidepresivos triciclicos,
tetraciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (ISRSNA) e inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO). El nivel de evidencia fue muy elevado en lo relativo a la

mejoria del dolor, la fatiga, la depresion, el suefio y la calidad de vida, y en cuanto a la
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capacidad analgésica de los diferentes grupos farmacoldgicos, con un tamafio del efecto
elevado para los triciclicos, moderado para los IMAOs y pequefio para los ISRS vy los

ISRSNA (Hauser W et al, 2009).

1.8.1.5.- Hipndticos y miorrelajantes:

Dado que el suefio no reparador es una caracteristica destacada de la
fibromialgia, los farmacos que facilitan el suefio pueden contribuir a aliviar el dolor
debido a la rigidez muscular nocturna mantenida. No obstante, ni el zolpidem ni la
zopiclona, aunque efectivos para la induccion del suefio, mejoran el dolor generalizado
(Forseth K and Grant JT, 2002), y quiza los agentes con accién sedante y relajante
muscular como la ciclobenzaprina, el clonazepam, la tizanidina y el baclofeno podrian
ser mas eficaces. La ciclobenzaprina, en concreto, ha demostrado ser superior al
placebo en cuatro ensayos clinicos diferentes, mejorando tanto el dolor como la calidad
del suefio (Tofferi JK et al, 2004; Patkar A et al, 2003). Aunque no se dispone de
estudios controlados sobre la tizanidina que confirmen su eficacia, se ha publicado su
efecto beneficioso en un trabajo abierto y no controlado (McLain D, 2002), y en una
revision retrospectiva llevada a cabo sobre pacientes con distintos tipos de dolor croénico,
incluida la fibromialgia, la efectividad analgésica resultd significativa (Royal M et al,

2001).

Dentro de este apartado mencionaremos al clonazepam, benzodiazepina de
efecto miorrelajante que puede ser interesante ya que, aunque no haya ningun trabajo
publicado en fibromialgia, si ha mostrado su utilidad aliviando el dolor en enfermedades
similares, como la disfuncién craneomandibular con componente miofascial (Harkins S

et al, 1991).
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También se ha publicado un ensayo clinico sobre la gabapentina en el
tratamiento de la fibromialgia, con mejoria significativa del dolor (Arnold LM et al, 2007).
Cabe la posibilidad de que también otros antiepilépticos de amplio espectro de accion,
tales como el acido valproico o el topiramato, ampliamente utilizados en el tratamiento

de diversos tipos de dolor cronico, puedan ser también de utilidad en la fibromialgia.

Recientemente se ha realizado un ensayo clinico aleatorizado, frente a placebo,
con 400 mg al dia de lacosamida, antiepiléptico que ha sido investigado
simultineamente en el tratamiento de la epilepsia y del dolor neuropético. Los
resultados obtenidos en un ensayo clinico realizado en fibromialgia aunque pendientes

de valoracion estadistica, no parecen favorables (UCB Inc, 2009).

1.8.1.6.- Otros farmacos:

Aunque con niveles de evidencia controvertidos, se han publicado trabajos de
seguimiento con tropisetrén (antagonista 5-HT3 ampliamente empleado como
antiemético) (Papadopoulos IA and Georgiou PE, 2000; Haus U and Varga B, 2000),
ketanserina (antagonista 5-HT2) (Hemmeter U and Kocher R, 1996), 5-hidroxi tript6fano
(precursor de la serotonina) (Puttini PS and Caruso |, 1992), hormona de crecimiento
(Bennett RM e al, 1998) y S-adenosilmetionina (Jacobsen S et al, 1991; Volkmann H et

al, 1997).

Holman y Myers llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado con pramipexol,
un agonista dopaminérgico a nivel de los receptores D3; en este trabajo se reclutaron 60
pacientes en total, y con una dosis de 4.5 mg, la mejoria fue significativa en dolor (36%
en el descenso de la EVA en el grupo tratado frente al 9% en el grupo placebo), fatiga

(29% de mejoria frente al 7%), capacidad funcional (22% frente al 0%) y estado general
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(38% frente al 3%) (Estos Ultimos registros segun el Multidimensional Health
Assessment Questionnaire -MDHAQ-). Ademas el farmaco fue bien tolerado, y los
efectos adversos fueron ansiedad transitoria y pérdida de peso (Holman AJ and Myers

RR, 2005).

1.8.2.- Terapias fisicas.

Se sabe que el ejercicio dinAmico es efectivo para el control de la hipertension,
reduciendo el gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica (indudablemente
subyace una disminucion de la actividad simpatica, por menor estimulo suprarrenal y
bajada de catecolaminas en reposo). La menor resistencia vascular periférica supone un
aumento de la oxigenacion tisular, mejorando la capacidad metabdlica a nivel general
(aumento celular de ATP y mitocondrias); estos fendmenos pueden sugerir una mejora
de la reserva energética muscular, con disminucién de la fatiga, la rigidez y el dolor

(Sanchez-Guerrero E et al, 2000).

En la fibromialgia, Adams y Sim describen los efectos del ejercicio fisico sobre la
ACTH, la prolactina y las endorfinas (1998) ; y parece indudable que el
reacondicionamiento fisico es crucial para mejorar la calidad de vida en estos pacientes;
varios trabajos sobre el ejercicio aerdbico (en piscina o suelo) (Jentoft ES et al, 2001) en
pacientes de fibromialgia parecen aseverarlo. Para Valim y colaboradores (2003) la
efectividad del ejercicio aerébico controlado es superior a la de los programas de
estiramiento, y los pacientes mejoran en dolor, depresion, funcién, y aspecto emocional.
Pero la constancia es importante, pues parece que el ejercicio aerébico es capaz de
mejorar la calidad de vida si se trabaja a medio-largo plazo, y la experiencia aconseja
gue una educacién apropiada debe familiarizar al paciente con sus capacidades y

limitaciones fisicas, pues los sobreesfuerzos desencadenan contracturas severas y
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recaidas que cursan con limitacion funcional, ansiedad y estado depresivo (Marquet D et

al, 2006).

Es evidente que un plan de entrenamiento, bien dirigido, es importante para
combatir la rigidez y la fatiga muscular, ademés de controlar el sobrepeso, pero
pensamos que debera de ser un elemento mas dentro de un plan terapéutico mas
amplio, aunque que no faltan los trabajos que ponen en duda el beneficio del ejercicio

aerdbico en comparacién con el de alternativas farmacolégicas (Salek AK et al, 2005).

Un metaandlisis realizado recientemente (Busch AJ et al, 2008) concluia que el
entrenamiento aerébico, segun el Colegio Americano de Medicina Deportiva, tenia
efectos positivos sobre el bienestar general, la capacidad fisica y el nUmero de puntos
de sensibilidad al dolor. La misma revision concluye que no esta tan clara la efectividad

del entrenamiento de fuerza, siendo necesarios estudios mas amplios al respecto.

En el afio 2009 se publicd otro metaandlisis (Hauser W et al; 2009), acerca de la
eficacia del tratamiento multidisciplinario en fibromialgia. La mejoria fue
estadisticamente significativa en casi todos los parametros evaluados (dolor, fatiga,
calidad del suefio y estado animico); es de destacar que los efectos del ejercicio fisico
demostraron tener un alto nivel de evidencia, y ademas, a lo largo de un seguimiento de

7 meses, resultaron ser mas duraderos que la terapia educacional o la psicoldgica.

1.8.3.- Enfoque multidisciplinario. Educacion. Psicoterapia.

Desde hace 30 afios se acepta el modelo biopsicosocial de la enfermedad, segun
el cual, tanto el dolor como la fatiga serian el producto de diferentes factores (trauma,

enfermedad, procedimientos médicos, defectos congénitos, etc). La condicién patologica

40



se mantiene por la conjuncion de factores de indole, tanto fisica como social. Para
Goldenberg, se debe dar a los pacientes informacion acerca de éste modelo
biopsicosocial de la enfermedad, explicando que la ausencia de dafio organico no
significa que los signos y sintomas sean psicogenos; esto seria la base de un plan de
tratamiento integrado, en el que la coordinacién de la educacion, el ejercicio aerébico y
la terapia cognitivo-conductual, ha demostrado ser efectiva en el alivio de los sintomas

de la enfermedad (Goldenberg DL, 2008).

Hoy en dia se acepta que el enfoque multidisciplinario es mas efectivo que los
tratamientos farmacol6gicos por si solos. Los resultados del metaandlisis, anteriormente
comentado, realizado por Hauser y su equipo (2009) son muy concluyentes al respecto.
El plan de tratamiento se ha de llevar a cabo teniendo en cuenta las caracteristicas
personales de cada paciente, y las terapias complementarias se deben afiadir a una

base farmacoldgica basada en la evidencia (Hassett AL and Gevirtz RN, 2009).

Rooks DS et al (2007) aleatorizaron una muestra de 207 pacientes con
fibromialgia y establecieron cuatro grupos de tratamiento:
Grupo |.- Ejercicio aerébico y flexibilidad.
Grupo Il.- Ejercicio aerébico + flexibilidad + ejercicios de fuerza.
Grupo lll.- Curso de autoayuda.
Grupo V.- Combinacion de todos los programas anteriores.
Los resultados fueron que el grupo que mejoré mas fue el grupo 1V, y que el grupo que

solamente recibié autoayuda mejoré6 menos que los que combinaban una terapia fisica.

La educacion de los pacientes, entrenandolos en estrategias de aceptacion y

afrontamiento, basadas en el conocimiento previo de la enfermedad, se han asociado
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con mejoria, tanto en el dolor como en la capacidad funcional. Burckhardt y cols (1994)
compararon la efectividad terapéutica sobre tres grupos de pacientes con fibromialgia:
educacién, educacion mas ejercicio, y pacientes en lista de espera, no sujetos a un
programa de tratamiento especifico; se concluyé que en los grupos 1y 2 hubo mejorias

estadisticamente significativas en comparacién con los pacientes del grupo 3.

La valoracion adecuada de una situacion patolégica facilita mas o menos la
puesta en marcha de estrategias de afrontamiento; la falta de esta capacidad se ha
descrito en relacion con las enfermedades que cursan con dolor reumatoldgico, y seria
crucial en fibromialgia, donde el catastrofismo es comun, y donde las terapias
educacionales y cognitivo-conductuales podrian modular esta actitud e influir en el

pronostico de la enfermedad.

Diversos autores han estudiado el catastrofismo en los pacientes con
fiboromialgia; Gracely RH y su equipo (2004) examinaron la relacion entre el
catastrofismo y las respuestas centrales ante un estimulo doloroso (registradas
mediante Resonamcia Magnética Funcional), encontrando que el catastrofismo afecta a
la percepciéon del dolor y aumenta la respuesta motora y emocional ante el mismo.
Edwards RR y colaboradores (2006) enfatizaron el papel del catastrofismo en la
experiencia dolorosa crénica, concluyendo que éste debe ser una diana importante en el
tratamiento de esos pacientes, tanto desde el abordaje farmacol6gico como desde el
psicolégico. Hasset AL y su equipo (2000) concluyeron que el catastrofismo es tan
importante que las terapias cognitivas en un programa de tratamiento serian un valor

afadido al tratamiento farmacoldgico.
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En este contexto, las terapias cognitivo conductuales, al modular los
pensamientos negativos de los pacientes, parecen ser efectivas. En la revision sobre
tratamientos no farmacologicos de la fibromialgia llevada a cabo por Hassett y Gevirtz
(2009) se concluye que, teniendo en cuenta que al hablar de terapia cognitivo-
conductual nos estamos refiriendo a un conjunto de técnicas que pueden diferir mucho
de un estudio a otro, en general, hay evidencia de su efectividad en pacientes con
fibromialgia. Sin embargo, en cuanto a la combinacion de farmacologia con terapia
cognitivo-conductual, se deben de realizar mas estudios, pues la evidencia es mas

modesta (Hassett AL and Gevirtz RN, 2009).

Los diferentes estudios en los que se desarrollan planes con terapia cognitivo-
conductual no terminan de ser concluyentes; algunos disefios carecen de grupos control
0 presentan muestras insuficientes, otros han sido enfocados a grupos de pacientes
escasamente representativos (pacientes especialmente graves, con alto grado de
depresion), y en la mayoria de los casos, quedando clara una mejoria en los pacientes
tratados desde un punto de vista multidisciplinario, no se puede discernir la potencia de

la terapia psicologica en si misma.

1.8.4.- Otras terapias.

Al ser una enfermedad sin curacion, y con diferentes grados de mejoria, que
ademés es altamente variable de unos pacientes a otros, es normal que se hayan
ensayado multitud de tratamientos, aunque la mayoria de las veces sin el suficiente rigor
cientifico. La lista es extensa, y podemos enumerar las siguientes técnicas: Acupuntura,
TENS, ozonoterapia, masoterapia, crioterapia, termoterapia, hidroterapia, electroterapia,
laserterapia, hipnoterapia, hipoterapia y bio feed-back (Sanchez-Guerrero E et al, 2000).

Resulta evidente que estas terapias son ampliamente usadas por los pacientes

43



reumatologicos en general, y por los afectados de fibromialgia en particular. En una
revision reciente al respecto se vio que un 91% de los pacientes con fibromialgia habia

recurrido a las terapias complementarias (Pioro-Boisset M et al, 1996).

En general se trata de enfermos hipersensibles, también a los efectos adversos
de los medicamentos, que a menudo son mal tolerados; por lo tanto no es de extrafiar la

necesidad de buscar tratamientos complementarios.

Pero toda esta diversidad no es mas que una muestra de la insatisfaccion ante
los métodos tradicionales. Casi todos los autores coinciden en la idoneidad de
profundizar en el andlisis y la evaluacion de la rentabilidad coste-beneficio de la
medicina alternativa (Sarac AJ and Gur A, 2006), lo que indudablemente pasa por el
seguimiento de las distintas técnicas con estudios correctamente disefiados que, hasta
el momento, no se prodigan como seria de esperar. Por ejemplo, en cuanto a la
acupuntura se refiere (siendo ésta una técnica que en general goza de buenos niveles
de evidencia), Berman y sus colaboradores hicieron una revision en el afio 99, y
estrictamente no se podia concluir la efectividad de la misma segun lo publicado, ya que
los disefios eran pobres hasta el punto de que de los 7 estudios revisados solamente
uno fue llevado a cabo con una metodologia de calidad, aunque en éste la acupuntura
se considero eficaz (Berman BM et al, 1999). En otra revision sistematica mas reciente,
Mayhew y Ernst evaluaron cinco ensayos clinicos aleatorizados a cerca del uso de
acupuntura como tratamiento coadyuvante en fibromialgia; en tres de ellos los
resultados fueron favorables pero de escasa duracion, y en los otros dos no hubo
mejorias significativas, con lo que se concluye que, siendo estrictos, no se puede
recomendar la acupuntura para el tratamiento de la enfermedad (Mayhew E and Ernst E,

2007).
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Si parece considerarse efectiva la infiltracion terapéutica con anestésico local a
nivel periférico, tanto en pacientes con sindrome miofascial, Io que es conocido desde
tiempo, como en pacientes con fibromialgia; si bien en este grupo los pacientes se

quejaron de mayor sensibilidad a la infiltracion (Chang-Zern H and Tse-Chieh H, 1996).

En la Universidad de Washington (Holdcraft LC et al, 2003) se hizo una revision,

de la que se desprendieron las siguientes conclusiones:

- Pocos ensayos clinicos aleatorizados cumplian los criterios de calidad

exigidos, segun “the CONSORT evaluation” (Consolidated Standards of

Reporting Trials).

- La acupuntura, los suplementos nutricionales y la fisioterapia fueron los

gue alcanzaron mayores niveles de evidencia en cuanto a su utilidad en

fibromialgia.

- Otras alternativas, como las técnicas de relajacion o el bio feed-back solo

reportaron resultados positivos en un ensayo.

- Técnicas como la magnetoterapia, la homeopatia, las modifica-ciones

dietéticas o la balneoterapia refirieron resultados no concluyentes o que

fueron estadisticamente positivos con disefios poco apropiados.

A pesar de todo, y dada la dificultad del tratamiento de esta enfermedad, sobre

una base terapéutica clasica, cada paciente puede beneficiarse con algun complemento

concreto que podria justificar la demanda de estas terapias.

En el marco de las medicinas complementarias de vanguardia y siguiendo a los

doctores Borrelli y Bocci (2002), considerando la fibromialgia como “el paradigma de las
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enfermedades del estrés”, nuestro grupo ha hecho publico recientemente el interés de la
autotransfusion ozonizada en pacientes altamente refractarios. Aunque se trata de un
seguimiento retrospectivo, despierta interés suficiente como para plantearse un ensayo
mas exigente, ya que la muestra era extremadamente refractaria por no haber mejorado
previamente en un tratamiento multidisciplinario sistematizado. Los mismos pacientes
fueron registrando mejorias de al menos un 40% sobre la basal, que fue la obtenida con
el global de las demas terapias (farmacologia, fisioterapia, psicoterapia, infiltraciones

terapéuticas y educacion) (Hidalgo J et al, 2000).

La estrategia ante un paciente con fibromialgia sera lo mas personalizada
posible, pues, sobre un marco comun, las particularidades pueden ser diferentes. La
dificultad se extrema y hoy dia hay consenso en gue el equipo terapéutico es importante
y la comunicacién entre los diferentes sanitarios es el Unico camino de disefiar planes
efectivos de tratamiento (Gelman S M et al, 2002; Karjalainen K and Malmivaara A,
2000). Asi, para mejorar la calidad de vida de estos pacientes serd necesario el
concurso de especialistas en ramas sanitarias tan diversas como la psicologia, la
psiquiatria, la farmacologia, la fisioterapia, la medicina interna, la reumatologia, la
estomatologia o la neurologia; cada especialista tendra su momento, de acuerdo con la

evolucion del paciente.

Pero el desconocimiento de la enfermedad aun es extenso; esto resta efectividad
a los tratamientos, impide el trabajo en equipo y limita la comunicacién con el paciente,
lo que puede generar mas estrés por ambas partes. La educacion previa del personal
meédico parece determinar en sentido favorable la evolucion de los enfermos, ya que
éstos se benefician de la mejor comunicacion y destreza del médico para disefiar los

planes terapéuticos (Moral RR et al, 2001).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.- Justificacion de los antipsicoticos como alternativa terapéutica
potencial.

La complejidad de la enfermedad que nos ocupa, la mala tolerabilidad que estos
pacientes presentan a las distintas terapias en general y a la farmacologia en particular,
asi como la escasa respuesta a los tratamientos, justifican la blusqueda de nuevas

alternativas terapéuticas.

Durante los ultimos 20 afios se han llevado a cabo estudios preclinicos donde ha
quedado constatada la labor del sistema dopaminérgico en los fendmenos de
modulacién del dolor (Pay S and Barasi S, 1982; Hagelberg N et al, 2002). En animales
de experimentacion hay evidencia de la eficacia analgésica de diversos antipsicoticos.
Schreiber y colaboradores encontraron que, tanto la clozapina como la olanzapina o la
risperidona, eran eficaces en un modelo de dolor inducido en ratas, siendo mas potente

el efecto analgésico de la primera (Schreiber S et al, 1997; Schreiber S et al, 1999).

Los mecanismos implicados se basarian principalmente en el bloqueo de los
receptores D2, lo que produciria una activacion central, tanto a nivel colinérgico como
serotoninérgico; en este contexto se podria pensar que los antipsicoticos de udltima
generacién tendrian menor eficacia analgésica, ya que su afinidad sobre los receptores
D2 es menor (Fishbain DA et al, 2004). En cuanto a estos ultimos, otro mecanismo
sugerido seria la potenciacion analgésica inducida por opiaceos, lo que se deduce de
los trabajos preclinicos, ya mencionados, de Schreiber, donde se vio que la analgesia
inducida mediante clozapina, olanzapina y risperidona era revertida por la naloxona.

Ademas podrian hallarse implicados en la efectividad analgésica potencial de estos
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antipsicoticos el antagonismo a1, el antagonismo o, el agonismo a2 y la accion

histaminérgica.

Kernbaum y Hauchecorne (1981) combinaron levodopa y benseracida para tratar
el dolor por herpes zéster, sugiriendo que la facilitacion dopaminérgica tiene efectos
analgésicos. En base a esto la efectividad analgésica de los antipsicoticos, que
bloguean ésta transmision, posiblemente se deba a que antagonizan los receptores
presinépticos, produciendo (generalmente en dosis bajas) una facilitacion dopaminérgica

en la sinapsis (Perrault G et al, 1997).

Revisando la literatura, disponemos de varios trabajos llevados a cabo para
evaluar las propiedades analgésicas de los llamados antipsicoticos clasicos. En el
ambito craneofacial, un estudio multicéntrico, cruzado, a doble ciego con 48 pacientes
con neuralgia del trigémino refractaria comparé la efectividad del pimozide con la de la
carbamazepina, y tras 4 semanas de limpieza y 8 de tratamiento, el pimozide fue
estadisticamente mas efectivo que la carbamazepina (Lechin F et al, 1989). También se
han llevado a cabo otros estudios en el tratamiento de urgencia de pacientes
migrafiosos usando proclorperazina y clorpromazina si bien en este caso, aunque se ha
demostrado su eficacia terapéutica, no se puede dilucidar con claridad si se debe a un
efecto analgésico intrinseco o a la accion sedante y antiemética (Liptom RB and Trlt-

Hansen P, 1993).

Los tratamientos de pacientes con neuropatia postherpética y neuropatia

diabética llevados a cabo con flufenazina resultaron efectivos, pero los estudios carecen

de disefios adecuados, ya que se combind el antipsicético con farmacos antidepresivos
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con potencial analgésico, tales como la nortriptilina y amitriptilina (Taub A, 1973; Davis

JL et al, 1977; Gomez-Pérez FJ et al, 1985).

En cuanto a la levopromazina, si se ha podido comprobar su eficacia analgésica
en pacientes con diversos tipos de dolor (Montilla E et al, 1963; Patt RB et al, 1994;
Beaver WT et al, 1996). A este respecto cabe resefiar el trabajo publicado en 1970 por
Fazio, donde se desarrollé un estudio a doble ciego comparando el efecto analgésico de
la levopromazina, la pentazocina, la meperidina y el placebo (suero salino) en el dolor
postoperatorio tras cirugia mayor o ginecologica (Fazio AN, 1970); en los resultados se
obtuvo una buena respuesta analgésica con levopromazina (que fue similar y mejor
tolerada que la meperidina) aunque la hipotension secundaria la desaconsejaba frente a
la pentazocina. lgualmente, otros autores avalan la capacidad analgésica de la
levopromazina, describiendo que 15 mg via intramuscular de la misma son equivalentes
a 10 mg de morfina (Lasagna L and De Cornfield TJ, 1961). En un estudio a doble ciego
cruzado en pacientes oncoldgicos, la levopromazina demostré eficacia analgésica clara,
aunque no tan potente como la morfina, pero con menos nauseas y mayor sedacion
(Beaver WT, 1966). En el afio 91, un trabajo con crisis migrafiosas, realizado a doble
ciego pero sin placebo no mostré diferencias significativas de potencia analgésica entre
levopromazina y una combinacion de meperidina y dimenhidrinato (Stiell | et al, 1991).

Para concluir, comentar que en la revision llevada a cabo por Patt en 1994, sobre
la efectividad analgésica de los antipsicéticos clasicos se concluyd que solamente la
levopromazina parecia ser eficaz, aunque los efectos adversos por extrapiramidalismos

han limitado la extension de su uso (Mc Gee JL and Alexander MR, 1979).
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A partir de 1989 surgié una nueva generacion de antipsicoticos, llamados atipicos
por producir menos efectos extrapiramidales, lo que, al mejorar la tolerabilidad, abrio las

puertas a estos medicamentos como analgésicos.

Rozen us6 con éxito la olanzapina como tratamiento abortivo en la cefalea en
racimos, reduciendo el dolor en un 80% en cuatro de cinco pacientes (Rozen T, 2001), y
Kiser y colaboradores la encontraron util en dos pacientes con fibromialgia (Kiser R et al,
2001). Khojainova y su equipo encontraron mejoria en una muestra de ocho pacientes
oncoldgicos con dolor severo (Khojainova N et al, 2002). También se han descrito
mejorias con amisulpiride en el sindrome de boca ardiente (Maina G et al, 2002) y en
dolor facial (Rovera G et al, 1996), y Brandes y su equipo (2002) trataron con quetiapina

a 32 pacientes con migrafa, 21 de los cuales mejoraron significativamente.

En general los trabajos son escasos y con limitaciones; en 2004, Fishbain y su
grupo llevaron a cabo una revisibn sobre las propiedades analgésicas de los
antipsicéticos de ultima generacién, concluyendo que algunos de ellos pueden tener
efecto analgésico, y que la diversidad entre los mismos podria significar potenciales
analgésicos diferentes.

En la tabla 1 se exponen los principales trabajos desarrollados en torno al poder
analgésico de los neurolépticos, indicando autores y afio, resultados y tipo de disefio de

cada estudio.
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Tabla 1

Autor y afio Farmaco Disefio Conclusiones y comentarios
Lasagnaet al | Levopromazina | Serie de casos Efectividad analgésica similar a
(1961) la morfina
Montilla et al Levopromazina | Serie de casos Efectividad analgésica en dolor
(1963) canceroso
Beaver et al Levopromazina | Doble ciego cruzado | Efectividad analgésica en
(1966) tumorales. No tan potente

como la morfina, pero mejor
tolerada
Frazio et al Levopromazina | Serie de casos Efectividad analgésica en dolor
(1970) canceroso
Davis et al Flufenazina Serie de casos Efectividad, tanto séla como
(2977) con amitriptilina
Gomez Peérez | Flufenazina Doble ciego cruzado | Efectiva en combinacion con

et al

nortriptilina

(1985)
Stiell et al Levopromazina | Doble ciego Efectividad similar a la meperi-
(1991) dina méas dimenhidrinato en

pacientes con migrafia severa

Langemark vy
Olesen (1994)

Sulpiride

Ensayo clinico

Efectivo en cefalea tipo tension
crénica

Patt et al Levopromazina | Serie de casos Efectividad analgésica en dolor
(1994) canceroso

Rovera et al Amisulpiride Serie de casos Efectividad en algia facial atipica
(1996) y lumbalgia

Schreiber et al | Risperidona Serie de casos Efecto antagonizado por

(1997) naloxona. Estudio en ratones

Schreiber et al

Olanzapina vy

Serie de casos

Efectividad analgésica potente

(1999) clozapina para clozapina y débil para
olanzapina. Estudio en ratones

Cohen et al Quetiapina Caso clinico Sindrome de dolor crénico

(2000) regional. Mejoria en el suefio,
pero no efectividad analgésica

Rozen Olanzapina Serie de casos Efectiva en crisis de cefalea en

(2001) racimos

Kiser et al Olanzapina Serie de casos (2) Util en fibromialgia refractaria

(2001)

Khojainova et | Olanzapina Serie de casos Efectiva en tumorales

al

(2002)

Maina et al Amisulpiride Serie de casos Efectivo en boca ardiente

(2002)

Brandes et al Quetiapina Serie de casos Efectiva en migrafia

(2002)

Febornstein et | Risperidona Caso clinico No efectiva en cefaleas, pero

al
(2002)

mejoria a nivel psicosocial
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2.2.- Trabajo preliminar con olanzapina

En este contexto, apoyandonos en el hecho de que la olanzapina parece mostrar
actividad antialgica en el tratamiento del dolor canceroso (Khojainova N et al, 2002) y en
la profilaxis de la migrafa refractaria a otros agentes convencionales, (Silberstein SD et
al, 2002) y debido a la elevada comorbilidad existente entre la migrafia cronica y la
fibromialgia, nuestro grupo llevé a cabo un estudio preliminar, (Rico-Villademoros F et al,
2005) réplica a un “case report” publicado sobre dos casos de fibromialgia tratados con
este farmaco cuya evolucion fue favorable. (Kiser RS et al, 2001) En nuestro trabajo se
sigui6é una serie de 25 pacientes afectados de fibromialgia segun los criterios de la ACR,
a los que se les fue ajustando semanalmente la dosis de olanzapina; la dosis inicial fue
de 2,5 mgr, y se llegaron a alcanzar los 20 mgr (dosis modal: 10 mgr al dia); en la Tabla
2 podemos observar las dosificaciones en los pacientes que responden.

Tabla 2: Dosificacién en pacientes respondedores (OLZ)

Mg/dia | Semana 4 | Semana 8 | Semana 12

2.5

5.0

7.5
10.0
12.5
20.0

0101 nouT
OouURr OO
5 353 3 3 3533
nonnnT
RPOUIOR R
o s Ben B s B
nTnTnnnT
PP WOR O

5 3 3 333

El seguimiento de los pacientes se llevé a cabo a lo largo de doce semanas, y se
hicieron revisiones presenciales en las semanas 4, 8 y 12. En cada semana se
comprobo la efectividad del farmaco mediante escalas de Impresion Clinica Global de la
mejoria (ICGm), (Guy W, 1976) y mediante una escala de 5 items para evaluar la
sensacion general de bienestar del paciente. Los efectos adversos también se fueron

registrando en cada visita.
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A la hora de evaluar los resultados, se consideraron respondedores los pacientes
que, segun la ICGm afirmaron estar “bastante mejor” o “mucho mejor’, y se
desestimaron aquellos que consideraban estar “algo mejor”. En total se produjeron 11
abandonos (44%), quedando 14 pacientes (56%), de los cuales un 43% (n=6) refirieron
estar mucho o bastante mejor, y un 50% (n=7) dijeron tener una sensacion de bienestar

“‘buena” o “muy buena” en comparacién con el comienzo de las visitas.

Todos los pacientes refirieron al menos un efecto adverso (Tabla 3). Puede
observarse que el aumento de peso fue el efecto adverso mas referido, lo que en
fibromialgia puede suponer un agravamiento afiadido por la pérdida de autoestima, la
limitacion funcional y la fatiga afiadida que pueda suponer; incluso hubo un paciente

que, a pesar de sentirse mejor, abandono el estudio por este efecto indeseable.

Tabla 3. Efectos adversos mas frecuentes (210%)

Efecto Adverso | N°de Pacientes | Porcentaje
Aumento de Peso 15 60
Somnolencia 13 52
Xerostomia 8 32
Mareo/vértigo 6 24
Nauseas/Voémitos 6 24
Estrefiimiento 4 16
Parestesias 3 12
Disgeusia 3 12

Se pudo concluir que la olanzapina puede ser una alternativa a tener en cuenta
en el tratamiento de los pacientes con fibromialgia que no respondan a tratamientos mas

usuales, con la salvedad de procurar vigilar, sobre todo, el sobrepeso.
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Todo ello nos llevd a considerar la posible utilidad de otros antipsicoticos de
segunda generacion en el tratamiento de la fibromialgia, lo que dio lugar al propésito de
seguir tres series de casos, empleando consecutivamente ziprasidona, quetiapina y

levopromazina.

2.3.- Objetivos.

El objetivo de este trabajo es investigar la eficacia y tolerabilidad de diversos
antipsicoticos, administrados en calidad de medicacion coadyuvente en el tratamiento de
pacientes fibromialgicos refractarios a medicamentos convencionales, tales como
AINEs, antidepresivos y/o miorrelajantes. Se trata de evaluar la efectividad de cada uno
de los siguientes tres antipsicoticos en la sintomatologia de la fibromialgia y, aunque el
dolor sea el sintoma mas limitante de la enfermedad, tratamos de evaluar los demas
componentes de la misma, entendiendo que la calidad de vida puede ser mejorable

controlando otros parametros como son la ansiedad, la rigidez o la calidad del suefio.

Los antipsicoticos elegidos se seleccionaron en base a las siguientes razones:

2.3.1.- Ziprasidona.

La deficiencia relativa de serotonina ha sido descrita en esta enfermedad, y la
accion serotoninérgica de este farmaco podria ejercer un efecto analgésico. Por otra
parte la ziprasidona ha demostrado tener propiedades ansioliticas en sujetos sanos
antes de ser sometidos a tratamiento quirdrgico dental (Wilner KD et al, 2002), lo que
podria beneficiar especialmente a aquellos pacientes con elevado nivel de ansiedad,

comunes en fibromialgia.
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2.3.2.- Quetiapina.

Debido a su perfil sedante condicionado por su actividad antihistaminica Hy,
parecia probable que ademas de su efecto ansiolitico pudiera mejorar la calidad de
suefio del paciente; por otra parte, se habia publicado una comunicacién de 7 casos de
pacientes con fibromialgia en los que la quetiapina resulté efectiva para el alivio del dolor

(Shemo M et al, 2003).

2.3.3.- Levopromazina.

Su eficacia analgésica en el dolor canceroso y en la cefalea primaria ya habia
sido puesta de manifiesto y su marcada accion sedante podria ser, al igual que en el
caso de la quetiapina, favorable para facilitar el reposo nocturno. Ademas tiene la

ventaja econdémica, nada desdefiable, con respecto a las otras dos alternativas.
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3.- PACIENTES Y METODOS.

3.1.-Pacientes.

En general, los pacientes fueron enviados a nuestro Instituto desde diferentes
centros sanitarios: unidad del dolor, servicios de reumatologia, médicos de familia...

también fue frecuente que nuevos pacientes acudieran por recomendacion de otros.

Cada uno de los estudios que constituyen este trabajo fue aprobado por el Comité

Etico de la Universidad de Granada.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

» Pacientes diagnosticados de fibromialgia de acuerdo con los criterios de la
ACR.
= Pacientes mayores de 17 afios.

» Pacientes que firmaron el consentimiento informado.
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
» Mujeres embarazadas o lactantes.
= Pacientes que hubieran recibido previamente el medicamento a ensayar.

» Pacientes con patologias asociadas que contraindicasen la administracién de

alguno de los farmacos en estudio.
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3.2.- Variables de evaluacion.

Se utilizaron las siguientes variables de evaluacion:

Variable primaria:

Cuestionario de impacto de la fibromialgia (Fibromyalgia Impact Questionnaire,

FIQ):

Se trata de una serie de 10 preguntas, a responder por el paciente, a partir de las
cuales se obtiene una puntuacién que nos dara informacion sobre su estado. La
aplicacion repetida supone un instrumento valido para medir la evolucion de la
enfermedad y poder hacer una prediccion pronostica en un paciente determinado
(Buckhardt CS et al, 1991). Este test fue revisado por Bennett en el afio 2005 (Bennett
R, 2005), y nosotros usamos la traduccion espafiola de ésta version (Monterde S et al,
2004), aunque no pudimos usar la version validada por no estar disponible todavia. En
este cuestionario los distintos items se evaluan como sigue: El item 1 se compone de 11
subapartados que constituyen una escala de evaluacion fisica; para hacer la evaluacion,
cada una de las 11 mediciones obtenidas se han de sumar para después dividirse entre
el nimero de opciones marcadas, con lo que se obtiene un valor entre 0 y 3, del que se
obtendra un equivalente entre 0 y 10 multiplicando por 3.33. En los items 2 y 3 los
pacientes han de indicar los dias que se encontraron bien, o los dias que no pudieron
trabajar (incluidas las labores de la casa) debido a la fibromialgia; el item nimero 2 se
evalla de forma que cuanto mayor sea la puntuacion, peor es el estado del paciente
(evaluacion inversa); pero el item 3 se evalla directamente, ambos apartados se han de
hacer equivaler desde 0 a 10, y se hace multiplicando por 1.43. Los items 4 a 10 son
escalas visuales analégicas de 100 milimetros con marcas cada 10 milimetros; en ellas
los pacientes miden sus limitaciones de trabajo (incluidas las labores del hogar), el dolor,
la fatiga, la rigidez, la ansiedad y la depresion; obviamente en este caso no hay que
normalizar los valores, que se miden directamente entre 0 y 10. Para obtener la
puntuacion total del test, las puntuaciones de todos los subapartados, se han de sumar,
dando un resultado entre 0 y 100. Sin embargo nuestras puntuaciones globales oscilan
entre 0 y 80, como ocurre en la mayor parte de los ensayos clinicos. Se debe a que

inicialmente no se solian tener en cuenta los items 2 y 3, referidos al trabajo; esto era
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asi porque no quedaba suficientemente claro, y creaba confusién a las pacientes, el que

se considerase como tal el trabajo realizado dentro de casa.

Variables secundarias:

a. Inventario de calidad del suefio de Pittsburg (Pittsburgh Sleep Quality Index,
PSQI).

Es un cuestionario de 19 preguntas, a rellenar por el propio paciente, donde se
evalla la calidad de suefio durante el ultimo mes mediante la valoracion de 7
componentes: calidad de suefio subjetiva, periodo de latencia del suefio, duracién del
suefio, eficacia del suefio, alteraciones del suefio, uso de medicacion para dormir y
disfuncion diurna. Cada uno de estos componentes es evaluado de 0 a 3, resultando un
indice de Pittsburg que oscilar4 entre 0 y 21, en el que una mayor puntuacién se
correspondera con una menor calidad del suefio. Se considera buena calidad de suefio
ante una puntuacion menor o igual a 5 (Buysse DJ et al, 1989). Nosotros empleamos, al
igual que en los demas casos, la version espafiola validada (Royuela A and Macias JA,
1997).

b. Inventario de depresion de Beck (Beck Depression Inventory, BDI).

Este cuestionario evalla la severidad de la depresion del paciente. Se miden
caracteristicas y sintomas propios de la depresion, como el estado animico, el
pesimismo, el sentimiento de fracaso, la falta de satisfaccion, la culpa, la sensacion de
odio hacia si mismo, de autocastigo, etc. El rango de la evaluacién oscila entre 0 y 63
puntos, considerandose que por encima de una puntuacion de 18 se constatan sintomas
de depresién moderada, y de depresidon severa cuando la puntuacién es superior a 30.

Se aplicé la version validada al castellano (Vazquez C and Sanz J, 1997).

c. Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (State-Trait Anxiety Inventory, STAI):

Se utiliza para valorar la ansiedad en sus dos vertientes: estado y rasgo. Se trata
de un test de autoaplicacion con 40 preguntas que diferencian entre el estado de
ansiedad (ansiedad temporal, situacional) y el trastorno de ansiedad (Spielberger CD,

1984). También se aplicé la escala validada, por el mismo autor, para el castellano. Se
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considera que existen sintomas de ansiedad clinicamente relevantes, tanto en relacion a
la ansiedad-estado o a la ansiedad-rasgo, cuando la puntuacién es igual o superior a 34
(Spielberg CD et al, 2002).

d. Cuestionario SF-12:

Se emplea para valorar la calidad de vida. Consta tanto de un componente referido
a la salud mental como a la fisica; es un indicador general de estado de salud en
adultos; es wuna version simplificada del SF-36, con el cual se corresponde
perfectamente en sus dos componentes, el referido a la calidad de vida fisica y el
referido a la calidad de vida mental (Ware JE et al, 1996; Ware JE et al, 1998), cuanto
mas alta sea la puntuacion, mejor se considera la calidad de vida referida al estado de
salud. Nosotros usamos la version espafiola de este test (Institut Municipal
d’Investigacié Médica, 2006). Este cuestionario, que analiza la calidad de vida en los
pacientes con fibromialgia, no se us6 en la primera serie de pacientes, tratados con
ziprasidona. Més tarde, con quetiapina y con levopromazina se afiadio a la recogida de
datos, por ver si la mejoria de los sintomas redundaba en la mejora de la calidad de

vida.

e. Escala de impresién clinica global de severidad de la enfermedad, evaluada por

el paciente (Clinical Global Severity, CGS)
Esta escala, adecuadamente equilibrada (de tipo Likert), consta de siete items
valorando el estado del paciente desde “normal, sin enfermedad” hasta

“‘extremadamente enfermo” (Guy W, 1976).

f. Escala de impresion clinica global de mejoria de la enfermedad evaluada por el

paciente (Clinical Global Improvement, CGl)
También de tipo Likert, con siete items que definen el estado del paciente en

comparacion con el comienzo del estudio; van desde “mucho mejor’ hasta “mucho

peor”.
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g. Relacion de eventos adversos.

h. Cuestionario de evaluacién de sintomas de fibromialgia.

Se us6 solamente con ziprasidona; se trata de 8 escalas visuales analdgicas sobre
las que los pacientes debian sefialar su estado con relacion a los siguientes sintomas:
dolor de cabeza, dolor de cuello, dolor de espalda, cansancio, rigidez, dificultad para

tener un suefio adecuado, ansiedad o nerviosismo Yy tristeza.

3.3.- Disenio.

Todos los estudios de los que consta el trabajo fueron no controlados y unicéntricos.

En todos los casos evaluados se siguio el mismo tipo de protocolo, de 12 semanas
de duracion, con un seguimiento de varias consultas segun se especifica en parrafos
posteriores. Se pretendia obtener al menos 30 casos tratados con cada uno de los
medicamentos probados para poder valorar de forma inicial su perfil beneficio/riesgo,
siempre y cuando se observase que el farmaco parecia ser util al menos en algunos de
los pacientes tratados. Considerando que los pacientes con fibromialgia son
particularmente sensibles a los efectos adversos de los medicamentos (Leventhal LJ,
1999), y que los medicamentos se utilizaron siempre afiadidos al tratamiento previo que
recibia cada enfermo, factor que facilita la posible aparicion de efectos secundarios, se
comenz6 siempre por la dosis mas baja posible; por lo tanto se prescribieron
inicialmente 25 miligramos diarios en el caso de la quetiapina, 20 miligramos diarios en
el caso de la ziprasidona, y 12,5 miligramos diarios en el caso de la levopromazina. En
los tres casos la medicacion fue administrada en una sola toma nocturna,

independientemente de la dosis que se fuese pautando posteriormente.

Las dosis se fueron ajustando a lo largo de las visitas sucesivas en funcién de la
respuesta clinica y la tolerabilidad del medicamento, buscando la proporcion éptima
beneficio-efectos adversos. Obviamente el paciente no debia cambiar ningun

medicamento preventivo sin consulta previa.

El esquema del curso del protocolo se detalla a continuacién, y el Cuaderno de

Recogida de Datos (CRD) empleado se adjunta en el anexo I.
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Visitas basales:

Tuvieron lugar de forma sucesiva conforme los pacientes iban siendo remitidos. Se
comenzaba por informar al paciente del objeto del trabajo, objetivos que se perseguian y
normativa basica del seguimiento de las consultas y recogidas de datos. Asimismo se

recogian los siguientes datos:

» Consentimiento informado del paciente para participar en el estudio.

= Datos demogréficos (sexo, edad, peso y talla).

= Se preguntd a cada paciente si consideraba que padecia de dolor
generalizado, y cuanto tiempo hacia que habia sido diagnosticado de
fibromialgia. Ademas se confirmé el diagndstico en la propia visita, no sin
antes revisar todos los informes de los diferentes departamentos, donde con
anterioridad habia sido descartado cualquier otro proceso morbido que
justificase los sintomas.

= Anamnesis y exploracion clinica que permitiera establecer los criterios de
inclusion y exclusién. Registro de la cantidad de puntos sensibles descritos
para la enfermedad.

» Cuestionario de impacto de la fibromialgia.

* |nventario de calidad del suefio de Pittsburgh.

* |nventario de depresion de Beck.

* |nventario STAIL

»= Cuestionario SF-12 para valorar la calidad de vida.
En el caso de la ziprasidona éste cuestionario no se administrd, pero si se
registré un “Cuestionario de evaluacion de sintomas de fibromialgia”.

» Escalas de impresion clinica global de severidad y de mejoria de la
enfermedad, evaluadas por el paciente.

Semana 2:
Consulta telefonica para saber si el enfermo habia experimentado algun tipo de
reaccion adversa al medicamento, y realizar un primer ajuste de la dosis en funcion de

Su respuesta al mismo.

Semanas 4y 8:
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Visitas presenciales en las que se rellenaron: el FIQ, la escala de impresion clinica
global de severidad (CGS), y la escala de impresion clinica global de mejoria (CGI) por
parte del paciente. Ademas se recogian las reacciones adversas, en caso de haberlas, y

se reajustaba la dosis prescrita si procedia.

Semana 12:

Tenia lugar la visita final, en la que se rellenaban de nuevo todas las escalas y
cuestionarios pasados en la visita basal (FIQ, Pittsburgh, BDI, STAI, SF-12 y CGS por

parte del paciente), asi como la CGl y los datos relativos a las reacciones adversas.

Tanto en la consulta telefonica de la semana 2, como en las demas consultas
presenciales se fueron registrando los abandonos, rellenando la hoja correspondiente

del CRD, donde se especificaron las causas de los mismos.

3.4.- Andlisis de datos.

Datos basales.- A los datos demograficos y clinicos se les aplicaron métodos de
estadistica descriptiva. Usando la totalidad de la muestra se calcularon la media, la
desviacion tipica, las frecuencias y los porcentajes de los diferentes datos, tanto de los

cuantitativos como de los cualitativos.

Efectividad.- La evaluacion de los datos se llevd a cabo aplicando un andlisis de
efectividad “por intencidn de tratar”; segun este método, en caso de abandono, se
arrastra como dato final a evaluar la ultima observacion obtenida del paciente (sistema
LOCF: Last Observation Carried Forward), con la condicion indispensable de disponer al
menos de un registro postbasal. La primera medida de eficacia fue el cambio de la
media, desde el registro basal al final, en los resultados del cuestionario FIQ (variable
primaria); también se analizaron individualmente los cambios en los diferentes items de
éste cuestionario. Las demas medidas de evolucion (consideradas variables
secundarias) fueron los cambios registrados entre los valores iniciales y finales de las
escalas de severidad y de mejoria desde el punto de vista de los pacientes. Con
respecto al apartado de la CGI, s6lo se consideraron como respondedores aquellos

pacientes que se consideraron “bastante mejor” o “mucho mejor’. Asimismo, se
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evaluaron como variables secundarias las diferencias entre los coémputos iniciales y
finales de los tests aplicados: BDI, STAI, PSQIl y SF-12.

El analisis estadistico de la variable primaria (FIQ) se llevo a cabo mediante un
andlisis de la varianza de medidas repetidas (ANOVA) para analizar la evolucién a lo
largo del seguimiento (basal y semanas 4, 8 y 12); todos los demas analisis estadisticos
utilizados para valorar los cambios en la puntuacion de las escalas aplicadas fueron
paramétricos para datos apareados, mediante el test t de Student. Como medida del
cambio medio entre las puntuaciones previas y las finales, se hall6 el tamafio del efecto,
que se calcula dividiendo la diferencia de las medias (inicial y final) entre la desviacion
estandar basal (Kazis LE et al, 1989).

Tolerabilidad.- Se analiz6 mediante estadistica descriptiva, mediante el calculo de

frecuencias, porcentajes, medias y desviaciones estandar referidas a la totalidad inicial

de la muestra.
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3.5.- Anexo | CRD
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CRD
FIBROMIALGIA

Iniciales del paciente:

NUmero:
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ESQUEMA DE EVALUACIONES

SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA
EVALUACIONES BASAL 2 (Tfno) 4 8 12
Datos demograficos X
Criterios Fibromialgia X X
Puntos Trigger Migrafia X X
Criterios de Inclusion X
Enfermedades Médicas X
ICG severidad X X
ICG mejoria X X X
Medicacion X X X X X
Efectos adversos X X X X
Autoevaluacion Sintomas
de la Fibromialgia X X
Cuestit_)nario_dellmpacto X X X X
de la Fibromialgia
Inventario de Beck X X
STAI X X
indice de Calidad del Suefio X X
Cuestionario SF-12 X X
Hoja Final de Evaluacion xH xH xH X

1 Solo en caso de abandono o retirada del tratamiento antes de la semana 12
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EVALUACION
BASAL
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BASAL | Iniciales: Fecha: __/_ /200

Hoja VB-1

DATOS DEMOGRAFICOS

Edad: ~ Sexo:__Mujer _ Hombre Talla:__ cm

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE FIBROMIALGIA

1. ¢ Tiene dolor generalizado? __ SI  _ NO

2. Sefale con una (X) los puntos dolorosos a la palpacion

PUNTOS TRIGGER DE MIGRANA

73

Peso: __ _  Kg

Indique el numero de puntos
dolorosos:

¢ Estaba diagnosticado de
fibromialgia?

NO

__ Sl, desde hace __ afios




BASAL | Iniciales: Fecha: /1200 Hoja VB-2
CRITERIOS DE INCLUSION
1. ¢Paciente mayor de edad (> 18 afios)?: __SI __NO
2. ¢Cumple criterios de Fibromialgia del ACR?:  _ SI _ NO
3. ¢Existe falta de respuesta o respuesta
parcial al tratamiento previo para su
fibromialgia? __SI __NO
4. ¢Se ha obtenido el consentimiento informado?: Sl NO

Si ha contestado afirmativamente a las 4 preguntas anteriores, el paciente puede ser incluido en el estudio

ENFERMEDADES MEDICAS

Indicar todas las enfermedades (incluyendo las psiquiatricas) que ha presentado el paciente y si las
presenta en la actualidad.

ENFERMEDAD ANTECEDENTES ACTUALMENTE
Migrafia Sl __NO __SI__NO
Cefalea de Tipo Tensional Sl __NO __SI__NO
Disfuncién Craneomandibular __SI __NO __SI __NO
Trastorno depresivo __SI __NO __SI__NO
Trastorno del suefio __SI __NO __SI __NO
Colon Irritable _SI __NO _SI __NO
Otra: __SI _NO S _NO
Otra: Sl __NO Sl __NO
Otra: __SI _NO _SI _NO
Otra: __SI _NO S _NO
Otra: Sl __NO Sl __NO
Otra: __SI _NO _SI _NO
Otra: Sl __NO Sl __NO
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BASAL

Iniciales: Fecha:

I_

/200 _

Hoja VB-3

IMPRESION CLINICA GLOBAL (SEVERIDAD)

Normal, sin enfermedad
Muy levemente enfermo
Levemente enfermo
Moderadamente enfermo
Marcadamente enfermo
Severamente enfermo

Extremadamente enfermo
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BASAL | Iniciales:

Fecha:

/200 _

Hoja VB-4

MEDICACIONES PARA LA FIBROMIALGIA

Sefiale que farmacos ha recibido alguna vez para su fibromialgia. Indique ademas si los estaba recibiendo en el momento de
acudir a consulta y si continuara con ese tratamiento o no y a qué dosis (indicando las unidades y el tiempo. Por ejemplo,

mg/12 h).
FARMACO LO RECIBIO | LO RECIBE LO RECIBIRA
AINE
_NO _SI'|_NO _SI | _NO _ Sl—Dosis: |
_NO_SI'|_NO _SsI | _NO _ Ssl—Dosis:__ [
_NO_SI'|_NO _SI | _NO _ sl—Dosis:__ [
OPIODES
_NO _SI'|_NO _SI | _NO _ Sl—Dosis: |
_NO__SI'|_NO _ sl | __NO _ sl—Dosis: |
ANTIDEPRESIVOS
_NO _SI'|_NO _SI | _NO _ Sl—Dosis: |
_NO _SI'|_NO _SI | _NO _ Sl—Dosis: |
_NO__SI'|_NO __SsI | __NO _ sl—Dosis: [
ANSIOLITICOS/HIPNOTICOS
_NO _SI'|_NO _SI | _NO _ Sl—Dosis: |
_NO _SI'|_NO _SI | _NO _ Sl—Dosis: |
_NO__SI'|_NO _ sl | __NO _ sl—Dosis: [
OTROS
_NO _SI'|_NO _SI | _NO _ Sl—Dosis: [
_NO _SI|_NO _SI | _NO _ Sl—Dosis: |
_NO__SI'|_NO _SsI | _NO _ sl—Dosis: [
_NO__SI'|_NO _SsI | __NO _ sl—Dosis: [

OTROS TRATAMIENTOS CONCOMITANTES

Sefiale qué otros farmacos esté recibiendo el paciente en el momento de acudir a consulta y si los continuara recibiendo o no.

FARMACO LO RECIBE LO RECIBIRA
_NO_SI |_NO _ Sl—Dosis:__ _ |
_NO_SI | _NO _ Sl—Dosis:__ [/
_NO_SI |_NO _ Sl—Dosis:__ [/
NO _ SI NO _ Sl—Dosis:_ _ |/

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS PARA LA FIBROMIALGIA

Sefiale qué otros medidas terapéuticas se prescriben a este paciente:

TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO PRESCRITO

__ZIPRASIDONA - Dosis:

__ QUETIAPINA — Dosis: __

mg/ __ horas

mg/ __ horas
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BASAL | Iniciales: Fecha: _ /1200 Hoja VB-6

Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia

1. Para las siguientes 11 preguntas rodee con un circulo el nimero que mejor describe su
capacidad durante la semana pasada para realizar las distintas tareas cotidianas que se listan
a continuacién. Si normalmente no hace alguna de esas tareas tache la pregunta.

La
mayoria Algunas
Siempre de las veces Nunca
veces
¢ Fue capaz de hacer la compra? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de lavar la ropa con la lavadora? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de preparar la comida? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de lavar a mano los platos? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de pasar la aspiradora? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de hacer las camas”? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de caminar varias manzanas? 0 1 2 3
¢Fue capaz de ir a ver a los amigos/a la familia? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de arreglar el jardin? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de conducir un coche? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de subir escaleras? 0 1 2 3

2. De los siete dias de la semana pasada, ¢ Cuantos dias se sintié bien?

3. ¢Cuantos dias de la semana pasada dej6 de ir a trabajar o de hacer las tareas de la casa por
su fibromialgia?
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Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (cont.)

Para el resto de preguntas, marque con una (X) sobre la linea el punto que mejor indica cémo
se sinti6 en general la semana pasada. Cuanto mas a la izquierda marque mejor se sintié,
cuanto mas a la derecha marque peor se sintio.

4. ;Cuando trabajd, hasta que punto el dolor u otros sintomas de su fibromialgia interfirieron
en su capacidad para hacer su trabajo o las tareas de la casa?

Sin problemas con Gran dificultad con

el trabajo I | ! el trabajo
5. ¢Como ha sido de intenso su dolor?
Sin dolor | | | | | | ~ Dolor muy
| ! ‘ | ‘ ! ‘ severo
6. ¢,Coémo se ha sentido de cansado?
Sin cansancio | | | | | | \ Muy cansado

7. ¢Como se ha sentido al levantarse por las mafanas?

Me despierto bien | Me despierto muy
descansado | ! ‘ | ‘ ! \ cansado

8. ¢Coémo ha sido de intensa su rigidez?

Sin rigidez I | | | | | | Muy rigido

9. ¢,COmo se ha sentido de nervioso o ansioso?

Sin ansiedad | | | | | | \ Muy ansioso

Sin depresion | | | | | | | Muy deprimido




BASAL

Iniciales: Fecha: /1200 _ Hoja VB-8

Inventario de Beck

INSTRUCCIONES: A continuacion se expresan varias respuestas posibles a cada uno de los 21

apartados. Delante de cada frase marque con una cruz el circulo que mejor refleje su situacion actual.

T 00000 T 00000 T 00000 ¢

O00O0O0

Esta tristeza me produce verdaderos sufrimientos.
No me encuentro triste.

Me siento algo triste y deprimido.

Ya no puedo soportar esta pena.

Tengo siempre como una pena encima que no me la puedo quitar.

Me siento desanimado cuando pienso en el futuro.

Creo que nunca me recuperaré de mis penas.

No soy especialmente pesimista, ni creo que las cosas me vayan a ir mal.
No espero nada bueno de la vida.

No espero nada. Esto no tiene remedio.

He fracasado totalmente como persona (padre, madre, marido, hijo, profesional, etc.).
He tenido mas fracasos que la mayoria de la gente.

Siento que he hecho pocas cosas que valgan la pena.

No me considero fracasado.

Veo mi vida llena de fracasos.

Ya nada me llena.

Me encuentro insatisfecho conmigo mismo.
Ya no me divierte lo que antes me divertia.
No estoy especialmente insatisfecho.

Estoy harto de todo.
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o
1

A veces me siento despreciable y mala persona.
Me siento bastante culpable.
Me siento practicamente todo el tiempo mala persona y despreciable.

Me siento muy infame <perverso, canalla>y despreciable.

OOO000O

No me siento culpable.

(o)
1

O000 O

Presiento que algo malo me puede suceder.
Siento que merezco ser castigado.

No pienso gue esté siendo castigado.

Siento que me estan castigando o me castigaran

Quiero que me castiguen.

~
1

Estoy descontento conmigo mismo.
No me aprecio.
Me odio (me desprecio).

Estoy asqueado de mi.

OO0 00O

Estoy satisfecho de mi mismo.

o
1

No creo ser peor que otros.
Me acuso a mi mismo de todo lo que va mal.
Me siento culpable de todo lo malo que ocurre.

Siento que tengo muchos y muy graves defectos.

O 0000

Me critico mucho a causa de mis debilidades y errores.

©
1

Tengo pensamientos de hacerme dafio, pero no llegaria a hacérmelo.
Siento que estaria mejor muerto.

Siento que mi familia estaria mejor si yo muriera.

Tengo planes decididos de suicidarme.

Me mataria si pudiera.

No tengo pensamientos de hacerme dafio.

OO00000O
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[
©
1

No lloro mas de lo habitual.
Antes podia llorar, ahora no lloro ni aun queriéndolo.

Ahora lloro continuamente. No puedo evitarlo.

O00O

Ahora lloro méas de lo normal.

[3XY
=
1

No estoy més irritable que normalmente.
Me irrito con més facilidad que antes.
Me siento irritado todo el tiempo.

O000O

Ya no me irrita ni lo que antes me irritaba.

[
o
1

He perdido todo mi interés por los demas y ho me importan en absoluto.
Me intereso por la gente menos que antes.

No he perdido mi interés por los demas.

O 00O

He perdido casi todo mi interés por los demas y apenas tengo sentimientos hacia ellos.

=
w
1

Ahora estoy inseguro de mi mismo y procuro evitar el tomar decisiones.
Tomo mis decisiones como siémpre.
Ya no puedo tomar decisiones en absoluto.

Ya no puedo tomar decisiones sin ayuda.

OO00O

[N
>
1

Estoy Preocupado porque me veo mas viejo y desmejorado.
Me siento feo y repulsivo.

No me siento con peor aspecto que antes.

0000

Siento que hay cambios en mi aspecto fisico que me hacen parecer desagradable (O menos

atractivo).
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00000 *

00000000 ©

S 0000°% 00007

O 000

Puedo trabajar también como antes.

Tengo que esforzarme mucho para hacer cualquier cosa.
No puedo trabajar en nada.

Necesito un esfuerzo extra para empezar a hacer algo.

No trabajo tan bien como lo hacia antes.

Duermo tan bien como antes.

Me despierto méas cansado por la mafiana.

Me despierto una o dos horas antes de lo normal y me resulta dificil volver a dormir.
Tardo una o dos horas en dormirme por la noche.

Me despierto sin motivo en mitad de la noche y tardo en volver a dormirme.

Me despierto temprano todos los dias y no duermo mas de 5 horas.

Tardo més de dos horas en dormirme y no duermo mas de 5 horas.

No logro dormir méas de tres o cuatro horas seguidas.

Me canso mas facilmente que antes.
Cualquier cosa que hago me fatiga.
No me canso mas de lo normal.

Me canso tanto que no puedo hacer nada.

He perdido totalmente el apetito.
Mi apetito no es tan bueno como antes.
Mi apetito es ahora mucho menor.

Tengo el mismo apetito de siempre.

No he perdido peso ultimamente.
He perdido mas de 2 1/2 Kgs.
He perdido mas de 5 Kgs.

He perdido mas de 7 1/2 Kgs.
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BASAL | Iniciales: Fecha: /1200

Hoja VB-12

N
©
1

Estoy tan preocupado por mi salud que me es dificil pensar en otras cosas.
Estoy preocupado por dolores y trastornos.

No me preocupa mi salud mas de lo normal.

0000

O00O"

Estoy menos interesado por el sexo que antes.
He perdido todo mi interés por el sexo.
Apenas me siento atraido sexualmente.

No he notado ningin cambio en mi atraccion por el sexo.
Claves diagndsticas:

Prueba N°:

Puntuacion total:

Global rating (G.R.):

OBSERVACIONES:
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INDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH

Instrucciones: Las siguientes preguntas hacen referencia a codmo ha dormido Vd. normalmente
durante el Ultimo mes. Intente ajustarse en sus respuestas de la manera mas exacta posible a lo
ocurrido durante la mayor parte de los dias y noches del ultimo mes.
iMuy importante! Conteste a todas las preguntas.
1. Durante el tltimo mes, ¢cual ha sido, normalmente, su hora de acostarse?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE ACOSTARSE
2. ¢Cuénto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches del Gltimo mes?
APUNTE EL TIEMPO EN MINUTOS
3. Durante el Gltimo mes ¢,a qué hora se ha levantado habitualmente por la mafiana?

APUNTE SU HORA HABITUAL DE LEVANTARSE

4. ¢Cuéntas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el Gltimo
mes? (El tiempo puede ser diferente al que Vd. permanece en la cama)

APUNTE LAS HORAS QUE CREA HABER DORMIDO

Para cada una de las siguientes preguntas, elija la respuesta que mas se ajuste a su caso,
intente contestar a todas las preguntas.

5. Durante el ultimo mes, cuantas veces ha tenido Vd. problemas para dormir a causa de...
a) No poder conciliar el suefio en la primera media hora.

Ninguna vez Menos de una Una o dosveces  Tres 0 mas veces
en el ultimo mes vez a la semana a la semana ala semana

b) Despertarse durante la noche o de madrugada

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres 0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

c) Tener que levantarse para ir al servicio

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres o mas veces
en el ultimo mes vez a la semana a la semana ala semana

d) No poder respirar bien

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres 0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

e) Toser o roncar ruidosamente

Ninguna vez Menos de una Una o dosveces Tres 0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana
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f) Sentir frio

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces Tres o mas veces
en el ultimo mes vez a la semana ala semana ala semana

g) Sentir demasiado calor

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres o mas veces
en el Gltimo mes vez a la semana a la semana a la semana

h) Tener pesadillas o “malos suefios”

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres o0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

i) Sufrir dolores

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres o mas veces
en el ultimo mes vez a la semana a la semana ala semana

j) Otras razones (por favor, describalas a continuacién):

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres o mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

6. Durante el Gltimo mes ¢,cémo valoraria en conjunto, la calidad de su suefio?

Muy buena........
Bastante buena...
Bastante mala....
Muy mala.........

7. Durante el Ultimo mes ¢ cuantas veces habra tomado medicinas (por su cuenta o recetadas
por el médico) para dormir?

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces Tres o mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

8. Durante el Gltimo mes ¢cuantas veces ha sentido somnolencia mientras conducia, comia o
desarrollaba alguna otra actividad?

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres 0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

9. Durante el ultimo mes ¢ ha representado para Vd. mucho problema el “tener animos” para
realizar alguna de las actividades detalladas en la pregunta anterior?

Ningun problema........... _
Sélo un leve problema....
Un problema.................

Un grave problema.........
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Cuestionario SF-12

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus
respuestas permitirdn saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus
actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta seguro/a de como responder a
una pregunta, por favor, conteste lo que le parezca mas cierto.

1. En general, usted diria que su salud es:

1 2 3 4 5

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal.
Su salud actual, ¢le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, ¢ cuanto?

1 2 3
Si, Si, No, no
me limita Me limita me limita
mucho un poco nada

2. Esfuerzos moderados, como mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar
mas de 1 hora

3. Subir varios pisos por la escalera

Durante las 4 ultimas semanas, ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas ensu trabajo 0 en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica? Si No

4. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?

5. ¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o
en sus actividades cotidianas?
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Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de algun problema emaocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso)?

1 2
Si NO

6. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer,
por algun problema emocional?

7. ¢No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
tan cuidadosamente como de costumbre, por
algun problema emocional?

8. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4
Ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted.
Durante las 4 dltimas semanas ¢,cuanto tiempo...

1 2 3 4 5 6
Casi Much Al Solo N
) asi uchas gunas alguna unca
Siempre siempre veces veces 897

9. se sinti6 calmado y
tranquilo?

10. tuvo mucha energia?

11. se sinti6 desanimado y
triste?

12. Durante las 4 dltimas semanas, ¢,con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales
le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 2 3 4 5

Siempre Casi siempre Algunas veces Sélo alguna vez Nunca
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STAI AEPD=30+ --

AUTOEVALUACION A (E/R) ARPD=21+ -

A-E INSTRUCCIONES

A continuacion encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si
mismo.

Lea cada frase y sefiale la puntuacién 0 a 3 que indique mejor como se SIENTE Vd. AHORA
MISMO, en este momento. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada
frase y conteste sefialando la respuesta que mejor describa su situacion presente.

Me siento calmado

Me siento seguro

Estoy tenso

Estoy contrariado

Me siento comodo (estoy a gusto)

Me siento alterado

Estoy preocupado ahora por posibles desgracias futuras
Me siento descansado

Me siento angustiado

10. Me siento confortable

11. Tengo confianza en mi mismo

12.  Me siento nervioso

13.  Estoy desasosegado

14. Me siento muy “atado” (como oprimido)
15. Estoy relajado

16. Me siento satisfecho

17. Estoy preocupado

18. Me siento aturdido y sobreexcitado

19. Me siento alegre

20. En este momento me siento bien

©oo NSO~ WNRE
NN NDRNRNRNDNDNDRNRN NN NN N Bastante
WWWWWWWwWwWwWwWwowowowwwww w| Mucho

Oooo0oo0oo0oo0oo0coo0oocoocoooo oo ool Nada
PRrPRrRPRPPRPRRPRRPRRPRREREERRE R Alg

COMPRUEBE SI HA CONTESTADO A TODAS LAS FRASES CON UNA SOLA RESPUESTA

Ahora, vuelva la hoja y lea las Instrucciones antes de comenzar a contestar a las frases.
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A-R INSTRUCCIONES

A continuacion encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si
mismo.

Lea cada frase y sefiale la puntuacién 0 a 3 que indique mejor como se SIENTE Vd. AHORA
MISMO, en este momento. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada
frase y conteste sefialando lo que mejor describa como se siente Vd. generalmente.

21. Mesiento bien

22. Me canso rapidamente

23.  Siento ganas de llorar

24.  Me gustaria ser tan feliz como otros

25.  Pierdo oportunidades por no decidirme pronto

26. Me siento descansado

27. Soy una persona tranquila, serena y sosegada

28. Veo que las dificultades se amontonan y no puedo con ellas

29. Me preocupo demasiado por cosas sin importancia

30. Soy feliz

31. Suelo tomar las cosas demasiado seriamente

32. Me falta confianza en mi mismo

33. Me siento seguro

34. No suelo afrontar las crisis o dificultades

35. Me siento triste (melancoélico)

36. Estoy satisfecho

37.  Me rondan y molestan pensamientos sin importancia

38. Me afectan tanto los desengafios, que no puedo olvidarlos

39. Soy una persona estable

40. Cuando pienso sobre asuntos y preocupaciones actuales, me pongo
tenso y agitado

OCO0OO0OO0O0OO0OO0O0O0OO0O0O0 OO0 0o oo oo o| Casinunca
PR RPRPRPRPRRPEPRPRPRPREREREERERREEREPRERAveces

MR RONDNRNNDNDRNRN NN NN N A menudo
W W WWWWWwwowowowwwowww w w w| Casisiempre

COMPRUEBE SI HA CONTESTADO A TODAS LAS FRASES CON UNA SOLA RESPUESTA

89






SEMANA 2
(Telefénica)

91







SEMANA 2

Iniciales:

Fecha: __/

/200

Hoja VS2-1

REACCIONES ADVERSAS

¢ Ha tenido alguna molestia el paciente desde que empezé a tomar el medicamento?

O NO

O SlI, cumplimente la tabla adjunta

Reaccion Adversa Fech_a de Relacion Causal Intensidad Accién tomada
Comienzo
Y 0 1 2 1 2 3 0 1 2
. 0 1 2 1 2 3 0 1 2
L 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
L 0 1 2 1 2 3 0 1 2
0= No relacionada 1= Leve 0= Ninguna
1= Posible 2= Moderada 1= |dosis
2= Probable 3= Severa 2= Retirada

TRATAMIENTO CON ANTIPSICOTICO

¢ Continua en tratamiento con el antipsicotico prescrito?

O NO—Cumplimentar la Hoja de Finalizacion (al final del CRD)

O Sl—Senalar cual es la dosis que esta tomando al inicio de esta visita (dosis actual) y la dosis
prescrita a partir de este momento

Dosis actual:

Dosis prescrita:

mg/ __ horas

mg/__ horas
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SEMANA 4

Iniciales:

Fecha:

/

/200

Hoja VS4-1

REACCIONES ADVERSAS

¢ Ha tenido el paciente alguna molestia desde la Gltima visita que pudiera estar relacionada con la

medicacion?
O NO O SlI, cumplimente la tabla adjunta
- Fecha de ., . .,
Reaccion Adversa . Relacion Causal Intensidad Accién tomada
Comienzo
1 0 1 2 1 2 3 0 1 2
1 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
0= No relacionada 1= Leve 0= Ninguna
1= Posible 2= Moderada 1= |dosis
2= Probable 3= Severa 2= Retirada

TRATAMIENTO CON ANTIPSICOTICO

¢ Continua —en el momento de acudir a consulta- en tratamiento con el antipsicético prescrito?

O NO—Cumplimentar la Hoja de Finalizacion (al final del CRD)

O Sl—Senalar cual es la dosis que esta tomando al inicio de esta visita (dosis actual) y la dosis

prescrita a partir de este momento, y completar el resto de apartados de esta visita
Dosis actual:

Dosis prescrita:

mg/ __ horas

__mg/_ horas

IMPRESION CLIiNICA GLOBAL (MEJORIA)

Valore cédmo han cambiado globalmente los sintomas de fibromialgia comparando su estado actual
con el del inicio del tratamiento, tanto si se debe 0 no enteramente al tratamiento con el nuevo

medicamento.

Mucho mejor
Bastante mejor
Ligeramente mejor
Igual

Ligeramente peor
Bastante peor

Mucho peor
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Hoja VS4-2

Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia

1. Paralas siguientes 11 preguntas rodee con un circulo el nUmero que mejor describe su
capacidad durante la semana pasada para realizar las distintas tareas cotidianas que se listan
a continuacién. Si normalmente no hace alguna de esas tareas tache la pregunta.

La
mayoria Algunas
Siempre de las veces Nunca
veces
¢ Fue capaz de hacer la compra? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de lavar la ropa con la lavadora? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de preparar la comida? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de lavar a mano los platos? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de pasar la aspiradora? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de hacer las camas? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de caminar varias manzanas? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de ir a ver a los amigos/a la familia? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de arreglar el jardin? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de conducir un coche? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de subir escaleras? 0 1 2 3

2. De los siete dias de la semana pasada, ¢ Cuantos dias se sintié bien?

3. ¢Cuantos dias de la semana pasada dejo de ir a trabajar o de hacer las tareas de la casa por

su fibromialgia?
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Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (cont.)

Para el resto de preguntas, marque con una (X) sobre la linea el punto que mejor indica cémo
se sinti6 en general la semana pasada. Cuanto mas a la izquierda marque mejor se sintio,
cuanto mas a la derecha marque peor se sintié.

4. ;Cuando trabajd, hasta que punto el dolor u otros sintomas de su fibromialgia interfirieron
en su capacidad para hacer su trabajo o las tareas de la casa?

Sin problemas con ~ Gran dificultad con
el trabajo ' ‘ | ‘ ' | el trabajo

5. ¢Como ha sido de intenso su dolor?

Sin dolor | | | | | | .~ Dolor muy
| ! ‘ | ‘ ! \ severo
6. ¢,Cémo se ha sentido de cansado?
Sin cansancio | | | | | | } Muy cansado
7. ¢Como se ha sentido al levantarse por las mafanas?
Me despierto bien | | ‘ | ‘ | . Me despierto muy
descansado | ! ‘ | ‘ ! \ cansado
8. ¢Como ha sido de intensa su rigidez?
Sin rigidez I | | I | | } Muy rigido
9. ¢Como se ha sentido de nervioso o ansioso?
Sin ansiedad I | | I | | } Muy ansioso
10. ,Coémo se ha sentido de triste o deprimido?
Sin depresién | ! | | | ! | Muy deprimido
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SEMANA 8

Iniciales:

Fecha: __/

/200

Hoja VS8-1

REACCIONES ADVERSAS

¢ Ha tenido alguna molestia el paciente desde la Gltima visita que pudiera estar relacionada con la

medicacion?
O NO O SlI, cumplimente la tabla adjunta
- Fecha de ., . .,
Reaccion Adversa . Relacion Causal Intensidad Accién tomada
Comienzo
1 0 1 2 1 2 3 0 1 2
1 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
0= No relacionada 1= Leve 0= Ninguna
1= Posible 2= Moderada 1= |dosis
2= Probable 3= Severa 2= Retirada

TRATAMIENTO CON ANTIPSICOTICO

¢ Continua —en el momento de acudir a consulta- en tratamiento con el antipsicético prescrito?

O NO—Cumplimentar la Hoja de Finalizacion (al final del CRD)

O Sl—Senalar cual es la dosis que esta tomando al inicio de esta visita (dosis actual) y la dosis

prescrita a partir de este momento, y completar el resto de apartados de esta visita
Dosis actual:
Dosis prescrita:

IMPRESION CLIiNICA GLOBAL (MEJORIA)

mg/ __ horas

__mg/_ horas

Valore cédmo ha cambiado globalmente los sintomas de fibromialgia del paciente comparando su
estado actual con el del inicio del tratamiento, tanto si se debe o no enteramente al tratamiento con el

nuevo medicamento.

1. Mucho mejor

2. Bastante mejor

3. Ligeramente mejor

4. Igual

5. Ligeramente peor

6. Bastante peor

7. Mucho peor
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SEMANA 8 | Iniciales: Fecha: __/ /200 _

Hoja VS8-2

Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia

1. Paralas siguientes 11 preguntas rodee con un circulo el nUmero que mejor describe su
capacidad durante la semana pasada para realizar las distintas tareas cotidianas que se listan
a continuacién. Si normalmente no hace alguna de esas tareas tache la pregunta.

La
mayoria Algunas
Siempre de las veces Nunca
veces
¢ Fue capaz de hacer la compra? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de lavar la ropa con la lavadora? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de preparar la comida? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de lavar a mano los platos? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de pasar la aspiradora? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de hacer las camas? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de caminar varias manzanas? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de ir a ver a los amigos/a la familia? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de arreglar el jardin? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de conducir un coche? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de subir escaleras? 0 1 2 3

2. De los siete dias de la semana pasada, ¢ Cuantos dias se sintié bien?

3. ¢Cuantos dias de la semana pasada dejo de ir a trabajar o de hacer las tareas de la casa por

su fibromialgia?
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Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (cont.)

Para el resto de preguntas, marque con una (X) sobre la linea el punto que mejor indica cémo
se sinti6 en general la semana pasada. Cuanto mas a la izquierda marque mejor se sinti6,
cuanto mas a la derecha marque peor se sintié.

4. ;Cuando trabajd, hasta que punto el dolor u otros sintomas de su fibromialgia interfirieron
en su capacidad para hacer su trabajo o las tareas de la casa?

Sin problemas con ~ Gran dificultad con
el trabajo ' ‘ | ‘ ' | el trabajo

5. ¢Como ha sido de intenso su dolor?

Sin dolor | | | | | | .~ Dolor muy
| ! ‘ | ‘ ! \ severo
6. ¢,Cémo se ha sentido de cansado?
Sin cansancio | | | | | | } Muy cansado
7. ¢Como se ha sentido al levantarse por las mafanas?
Me despierto bien | | ‘ | ‘ | . Me despierto muy
descansado | ! ‘ | ‘ ! \ cansado
8. ¢Como ha sido de intensa su rigidez?
Sin rigidez I | | I | | } Muy rigido
9. ¢Como se ha sentido de nervioso o ansioso?
Sin ansiedad I | | I | | } Muy ansioso
10. ,Como se ha sentido de triste o deprimido?
Sin depresién | ! | | | ! | Muy deprimido
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SEMANA 12

Iniciales:

Fecha: __/

/200

Hoja VS12-1

REACCIONES ADVERSAS

¢Ha tenido alguna molestia el paciente desde la Ultima visita que pudiera estar relacionada con la

medicacion?

O NO O SlI, cumplimente la tabla adjunta
o Fecha de ., . .,
Reaccion Adversa . Relacion Causal Intensidad Accién tomada
Comienzo
Y 0 1 2 1 2 3 0 1 2
L 0 1 2 1 2 3 0 1 2
L 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
A 0 1 2 1 2 3 0 1 2
0= No relacionada 1= Leve 0= Ninguna
1= Posible 2= Moderada 1= |dosis
2= Probable 3= Severa 2= Retirada

TRATAMIENTO CON ANTIPSICOTICO

¢ Continua —en el momento de acudir a consulta- en tratamiento con el antipsicético prescrito?

O NO—Cumplimentar la Hoja de Finalizacion (al final del CRD)

O Sl—Senalar cual es la dosis que estaba tomando al inicio de esta visita (dosis actual)

Dosis actual:

mg/ __ horas

¢ Continuara en tratamiento con el antipsicético prescrito?

O NO-—Senale el motivo:

O Sl—Senalar cual es la dosis prescrita a partir de este momento

Dosis prescrita:

mg/__ horas

Continué completando los apartados de esta visita
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SEMANA 12 | Iniciales:

Fecha:

/200

Hoja VS12-2

TRATAMIENTO PARA LA FIBROMIALGIA

Sefiale que farmacos esta recibiendo en el momento de acudir a consulta y si continuara con ese tratamiento o no y a qué

dosis (indicando las unidades y el tiempo. Por ejemplo, mg/12 h).

FARMACO LO RECIBE LO RECIBIRA
AINE
__NO __sI NO _ Sl—Dosis:__ [/
__NO __sI NO _ Sl—Dosis:__ [
__NO __sI NO _ SlI—Dosis:__ |/
OPIODES
__NO __sI NO _ Sl—Dosis: [
__NO __sI NO _ Sl—Dosis: [/
ANTIDEPRESIVOS
__NO __sI NO _ SlI—Dosis:__ |/
__NO __sI NO _ Sl—Dosis: [/
__NO __sI NO _ Sl—Dosis: [/
ANSIOLITICOS/HIPNOTICOS
__NO __sI NO _ SlI—Dosis:__ _ _  /
__NO __sI NO _ Sl—Dosis: [/
__NO __sI NO _ Sl—Dosis: [/
OTROS
__NO __sI NO _ SlI—Dosis:__ |/
__NO __sI NO _ Sl—Dosis: [/
__NO __sI NO _ Sl—Dosis: [/
NO _ SI NO _ Sl—Dosis: |/
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SEMANA 12 | Iniciales: Fecha: _ _/ /200

Hoja VS12-3

DATOS PONDERALES

Peso: _ _  Kg

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE FIBROMIALGIA

1. ¢ Tiene dolor generalizado? __ SI  _ NO

2. Sefiale con una (X) los puntos dolorosos a la palpacién

PUNTOS TRIGGER DE MIGRANA

o - - 111

Indique el numero de puntos
dolorosos:

¢ Estaba diagnosticado de
fibromialgia?

NO

__Sl, desde hace __ afios




SEMANA 12 | Iniciales: Fecha: _ _/ /200 _ Hoja VS12-4

IMPRESION CLINICA GLOBAL (SEVERIDAD)

1. Normal, sin enfermedad
2. Muy levemente enfermo
3. Levemente enfermo

4. Moderadamente enfermo
5. Marcadamente enfermo
6. Severamente enfermo

7. Extremadamente enfermo

IMPRESION CLINICA GLOBAL (MEJORIA)

Valore cédmo ha cambiado globalmente los sintomas de fibromialgia del paciente comparando su
estado actual con el del inicio del tratamiento, tanto si se debe 0 no enteramente al tratamiento con el
nuevo medicamento.

1. Mucho mejor

2. Bastante mejor

3. Ligeramente mejor

4. lgual

5. Ligeramente peor

6. Bastante peor

7. Mucho peor
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SEMANA 12 | Iniciales:

Fecha: __/

_ 1200

Hoja VS12-5

AUTOEVALUACION SINTOMAS DE LA FIBROMIALGIA

Pensando en cémo se encuentra actualmente, conteste lo mas sinceramente posible a las siguientes

preguntas. Para ello, rodee con un circulo el nimero que mas se ajusta a su respuesta:

1.- ¢ Como calificaria su dolor de cabeza?

No tengo dolor de cabeza
Leve

Moderado

Severo

Incapacitante

A WNRFO

2.- ¢, COmo calificaria su cansancio?

No tengo cansancio
Leve

Moderado

Severo
Incapacitante

abhwNBE

3.- ¢ Coémo calificaria su rigidez matinal?

No tengo rigidez matinal
Leve

Moderado

Severo

Incapacitante

gabhwnN -

4.- ¢ Cuanto dura su rigidez matinal?

0 Dura menos de media hora
1 Dura mas de media hora

5.- En cada una de las siguientes dolencias, evalle de 0 a 10 en qué grado afectan a su calidad de
vida. El “0” representa que no tiene esa dolencia o no afecta nada en absoluto a su calidad de vida.
Cuanto mas bajo los numeros menos le afecta y cuanto mas alto mas le afecta hasta llegar al maximo

de “10”
Dolor de cabeza: ............ 01 2
Dolor de cuello:.............. 01 2
Dolor de espalda............ 0 1 2
Cansancio:.................... 01 2

Rigidez: ..........coovinnnnn. 0 1 2
Dificultades con el suefio: 0 1 2

Ansiedad o nerviosismo:...0 1 2

4 5 6 7 8 9

4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
3 4 5 6
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SEMANA 12 | Iniciales: Fec

ha: __/__/200__

Hoja VS12-6

Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia

1. Paralas siguientes 11 preguntas rodee con un circulo el nUmero que mejor describe su
capacidad durante la semana pasada para realizar las distintas tareas cotidianas que se listan
a continuacién. Si normalmente no hace alguna de esas tareas tache la pregunta.

La
mayoria Algunas
Siempre de las veces Nunca
veces
¢ Fue capaz de hacer la compra? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de lavar la ropa con la lavadora? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de preparar la comida? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de lavar a mano los platos? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de pasar la aspiradora? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de hacer las camas”? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de caminar varias manzanas? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de ir a ver a los amigos/a la familia? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de arreglar el jardin? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de conducir un coche? 0 1 2 3
¢ Fue capaz de subir escaleras? 0 1 2 3

2. De los siete dias de la semana pasada, ¢ Cuantos dias se sintié bien?

3. ¢Cuantos dias de la semana pasada dejo de ir a trabajar o de hacer las tareas de la casa por

su fibromialgia?
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Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (cont.)

Para el resto de preguntas, marque con una (X) sobre la linea el punto que mejor indica como
se sinti6 en general la semana pasada. Cuanto mas a la izquierda marque mejor se sintié,
cuanto mas a la derecha marque peor se sintio.

4. ;Cuando trabajd, hasta que punto el dolor u otros sintomas de su fibromialgia interfirieron
en su capacidad para hacer su trabajo o las tareas de la casa?

Sin problemas con | ‘ | ‘ | ‘ Gran dificultad con
el trabajo ! ! | ! ! | el trabajo

5. ¢Como ha sido de intenso su dolor?

Sin dolor | | | | | | . Dolor muy
| ! ‘ | ‘ ! severo
6. ¢,Coémo se ha sentido de cansado?
Sin cansancio | | | | | | \ Muy cansado

7. ¢Como se ha sentido al levantarse por las mafanas?

Me despierto bien | Me despierto muy
descansado | ! ‘ | ‘ ! \ cansado

8. ¢Coémo ha sido de intensa su rigidez?

Sin rigidez I | | | | | | Muy rigido

Sin ansiedad | | | | | | \ Muy ansioso

9. ¢Cbmo se ha sentido de triste o deprimido?

Sin depresion \ | | | | | Muy deprimido

115



Iniciales: | Fecha: | Hoja
SEMANA 12 1 vsta.

Inventario de Beck

INSTRUCCIONES: A continuacion se expresan varias respuestas posibles a cada uno de los 21
apartados. Delante de cada frase marque con una cruz el circulo que mejor refleje su situacion

actual.

=
1

Esta tristeza me produce verdaderos sufrimientos.
No me encuentro triste.

Me siento algo triste y deprimido.

Ya no puedo soportar esta pena.

OO000O

Tengo siempre como una pena encima que no me la puedo quitar.

n
1

Me siento desanimado cuando pienso en el futuro.
Creo que nunca me recuperaré de mis penas.
No soy especialmente pesimista, ni creo que las cosas me vayan a ir mal.

No espero nada bueno de la vida.

OO000O

No espero nada. Esto no tiene remedio.

w
1

He fracasado totalmente como persona (padre, madre, marido, hijo, profesional, etc.).
He tenido mas fracasos que la mayoria de la gente.

Siento que he hecho pocas cosas que valgan la pena.

No me considero fracasado.

Veo mi vida llena de fracasos.

O OO 00O

>
1

Ya nada me llena.
Me encuentro insatisfecho conmigo mismo.
Ya no me divierte lo que antes me divertia.

No estoy especialmente insatisfecho.

0000
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O Estoy harto de todo.

SEMANA 12 | Iniciales: Fecha: _ /1200 Hoja VS12-9

o
1

A veces me siento despreciable y mala persona.
Me siento bastante culpable.
Me siento practicamente todo el tiempo mala persona y despreciable.

Me siento muy infame <perverso, canalla> y despreciable.

OO0 0O

No me siento culpable.

(o)
1

O000 O

Presiento que algo malo me puede suceder.
Siento que merezco ser castigado.

No pienso gue esté siendo castigado.

Siento que me estan castigando o me castigaran

Quiero que me castiguen.

~
1

Estoy descontento conmigo mismo.
No me aprecio.
Me odio (me desprecio).

Estoy asqueado de mi.

OO0 0O

Estoy satisfecho de mi mismo.

o
1

No creo ser peor que otros.

Me acuso a mi mismo de todo lo que va mal.

Me siento culpable de todo lo malo que ocurre.
Siento que tengo muchos y muy graves defectos.

Me critico mucho a causa de mis debilidades y errores.

O 0000

©
1

Tengo pensamientos de hacerme dafio, pero no llegariaa hacérmelo.
Siento que estaria mejor muerto.

Siento que mi familia estaria mejor si yo muriera.

Tengo planes decididos de suicidarme.

Me mataria si pudiera.

O00000O
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No tengo pensamientos de hacerme dafio.

SEMANA 12 | Iniciales: Fecha: _ _/ /200 _ Hoja VS12-10

* 0000 % 0000 % 0000 F 0000 °

0000

No lloro mas de lo habitual.
Antes podia llorar, ahora no lloro ni ain queriéndolo.
Ahora lloro continuamente. No puedo evitarlo.

Ahora lloro méas de lo normal.

No estoy mas irritable que normalmente.
Me irrito con més facilidad que antes.
Me siento irritado todo el tiempo.

Ya no me irrita ni lo que antes me irritaba.

He perdido todo mi interés por los demas y ho me importan en absoluto.
Me intereso por la gente menos que antes.
No he perdido mi interés por los demas.

He perdido casi todo mi interés por los demas y apenas tengo sentimientos hacia ellos.

Ahora estoy inseguro de mi mismo y procuro evitar el tomar decisiones.
Tomo mis decisiones como siémpre.
Ya no puedo tomar decisiones en absoluto.

Ya no puedo tomar decisiones sin ayuda.

Estoy Preocupado porque me veo mas viejo y desmejorado.

Me siento feo y repulsivo.

No me siento con peor aspecto que antes.

Siento que hay cambios en mi aspecto fisico que me hacen parecer desagradable (O menos

atractivo).
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15. -

OO0000O

00000000 ©

S 0000°% 00007

O 000

Puedo trabajar también como antes.

Tengo que esforzarme mucho para hacer cualquier cosa.
No puedo trabajar en nada.

Necesito un esfuerzo extra para empezar a hacer algo.

No trabajo tan bien como lo hacia antes.

Duermo tan bien como antes.

Me despierto méas cansado por la mafiana.

Me despierto una o dos horas antes de lo normal y me resulta dificil volver a dormir.
Tardo una o dos horas en dormirme por la noche.

Me despierto sin motivo en mitad de la noche y tardo en volver a dormirme.

Me despierto temprano todos los dias y no duermo mas de 5 horas.

Tardo més de dos horas en dormirme y no duermo mas de 5 horas.

No logro dormir més de tres o cuatro horas seguidas.

Me canso mas facilmente que antes.
Cualquier cosa que hago me fatiga.
No me canso mas de lo normal.

Me canso tanto que no puedo hacer nada.

He perdido totalmente el apetito.
Mi apetito no es tan bueno como antes.
Mi apetito es ahora mucho menor.

Tengo el mismo apetito de siempre.

No he perdido peso ultimamente.
He perdido mas de 2 1/2 Kgs.
He perdido mas de 5 Kgs.

He perdido mas de 7 1/2 Kgs.
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N
©
1

Estoy tan preocupado por mi salud que me es dificil pensar en otras cosas.
Estoy preocupado por dolores y trastornos.

No me preocupa mi salud mas de lo normal.

OO00O

Estoy constantemente pendiente de lo que me sucede y de como me encuentro.

N
[
1

O00O"

Estoy menos interesado por el sexo que antes.
He perdido todo mi interés por el sexo.

Apenas me siento atraido sexualmente.

No he notado ningin cambio en mi atraccion por
el sexo.

Claves diagndsticas:

Prueba N°:
Puntuacion total:
Global rating (G.R.):
OBSERVACIONES:
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SEMANA 12 | Iniciales: Fecha: _ _/ /200 _ Hoja VS12-13

INDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH

Instrucciones: Las siguientes preguntas hacen referencia a codmo ha dormido Vd. normalmente
durante el dltimo mes. Intente ajustarse en sus respuestas de la manera mas exacta posible a lo
ocurrido durante la mayor parte de los dias y noches del Ultimo mes.
iMuy importante! Conteste a todas las preguntas.
10. Durante el ultimo mes, ¢cual ha sido, normalmente, su hora de acostarse?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE ACOSTARSE
11. ¢ Cuanto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches del Gltimo mes?
APUNTE EL TIEMPO EN MINUTOS -
12. Durante el Gltimo mes ¢ a qué hora se ha levantado habitualmente por la mafana?

APUNTE SU HORA HABITUAL DE LEVANTARSE

13. ¢Cuantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el Gltimo
mes? (El tiempo puede ser diferente al que Vd. permanece en la cama)

APUNTE LAS HORAS QUE CREA HABER DORMIDO

Para cada una de las siguientes preguntas, elija la respuesta que mas se ajuste a su caso,
intente contestar a todas las preguntas.

14. Durante el ultimo mes, cuantas veces ha tenido Vd. problemas para dormir a causa de...
a) No poder conciliar el suefio en la primera media hora.

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres o mas veces
en el ultimo mes vez a la semana a la semana ala semana

b) Despertarse durante la noche o de madrugada

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres 0 mas veces
en el ultimo mes vez a la semana a la semana ala semana

c) Tener que levantarse para ir al servicio

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres 0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

d) No poder respirar bien

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres 0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

e) Toser o roncar ruidosamente

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres 0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana
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f)

Sentir frio
Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres 0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana ala semana ala semana

g) Sentir demasiado calor

Ninguna vez Menos de una Una o dosveces Tres o mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

h) Tener pesadillas o “malos suefios”

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres 0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

i) Sufrir dolores

Ninguna vez Menos de una Una o dosveces Tres o mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

j) Otras razones (por favor, describalas a continuacién):

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres o mas veces
en el ultimo mes vez a la semana a la semana ala semana

15. Durante el Gltimo mes ¢ cémo valoraria en conjunto, la calidad de su suefio?

Muy buena........
Bastante buena...
Bastante mala....
Muy mala.........

16. Durante el Gltimo mes ¢ cuéntas veces habrd tomado medicinas (por su cuenta 0 recetadas
por el médico) para dormir?

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres o mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana ala semana

17. Durante el Ultimo mes ¢cuantas veces ha sentido somnolencia mientras conducia, comia o
desarrollaba alguna otra actividad?

Ninguna vez Menos de una Una o dos veces  Tres 0 mas veces
en el dltimo mes vez a la semana a la semana a la semana

18. Durante el ultimo mes ;ha representado para Vd. mucho problema el “tener animos” para
realizar alguna de las actividades detalladas en la pregunta anterior?

Ningun problema...........
Sélo un leve problema....
Un problema.................
Un grave problema.........
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Cuestionario SF-12

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus
respuestas permitirdn saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus
actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta seguro/a de como responder a
una pregunta, por favor, conteste lo que le parezca mas cierto.

4. En general, usted diria que su salud es:

1 2 3 4 5

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal.
Su salud actual, ¢le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, ¢ cuanto?

1 2 3
Si, Si, No, no
me limita Me limita me limita
mucho un poco nada

5. Esfuerzos moderados, como mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar
mas de 1 hora

6. Subir varios pisos por la escalera

Durante las 4 dltimas semanas, ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1 2
Si NO

6. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?

7. ¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o
en sus actividades cotidianas?
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Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de algun problema emaocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso)?

1 2
Si NO

10. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer,
por algun problema emocional?

11. ¢No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
tan cuidadosamente como de costumbre, por
algun problema emocional?

12. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4
Ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a cdmo se ha sentido usted.
Durante las 4 dltimas semanas ¢,cuanto tiempo...

1 2 3 4 5 6
Casi Much Al Solo N
) asi uchas gunas alguna unca
Siempre siempre veces veces 897

13. se sinti6 calmado y
tranquilo?

14. tuvo mucha energia?

15. se sinti6 desanimado y
triste?

16. Durante las 4 dltimas semanas, ¢,con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales
le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 2 3 4 5

Siempre Casi siempre Algunas veces Sélo alguna vez Nunca
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SEMANA 12 | Iniciales: Fecha: __/ /200 _ Hoja VS12-17

STAI AEPD =30+ --

AUTOEVALUACION A (E/R) ARPD =21+ -

A-E INSTRUCCIONES

A continuacion encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si
mismo.

Lea cada frase y sefiale la puntuacién 0 a 3 que indique mejor como se SIENTE Vd. AHORA
MISMO, en este momento. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada
frase y conteste sefialando la respuesta que mejor describa su situacion presente.

Me siento calmado

Me siento seguro

Estoy tenso

Estoy contrariado

Me siento comodo (estoy a gusto)

Me siento alterado

Estoy preocupado ahora por posibles desgracias futuras
Me siento descansado

Me siento angustiado

10. Me siento confortable

11. Tengo confianza en mi mismo

12.  Me siento nervioso

13.  Estoy desasosegado

14. Me siento muy “atado” (como oprimido)
15. Estoy relajado

16. Me siento satisfecho

17. Estoy preocupado

18. Me siento aturdido y sobreexcitado

19. Me siento alegre

20. En este momento me siento bien

©oo NSO~ WNRE
NN NDRNRNRNDNDNDRNRN NN NN N Bastante
WWWWWWWwWwWwWwWwowowowwwww w| Mucho

Oooo0oo0oo0oo0oo0coo0oocoocoooo oo ool Nada
PRrPRrRPRPPRPRRPRRPRRPRREREERRE R Alg

COMPRUEBE SI HA CONTESTADO A TODAS LAS FRASES CON UNA SOLA RESPUESTA

Ahora, vuelva la hoja y lea las Instrucciones antes de comenzar a contestar a las frases.
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SEMANA 12 | Iniciales: Fecha: _ _/ /200 _ Hoja VS12-18

A-R INSTRUCCIONES

A continuacion encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si
mismo.

Lea cada frase y sefiale la puntuacién 0 a 3 que indique mejor como se SIENTE Vd. AHORA
MISMO, en este momento. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada
frase y conteste sefialando lo que mejor describa cémo se siente VVd. generalmente.

21. Mesiento bien

22. Me canso rapidamente

23.  Siento ganas de llorar

24.  Me gustaria ser tan feliz como otros

25.  Pierdo oportunidades por no decidirme pronto

26. Me siento descansado

27. Soy una persona tranquila, serena y sosegada

28. Veo que las dificultades se amontonan y no puedo con ellas

29. Me preocupo demasiado por cosas sin importancia

30. Soy feliz

31. Suelo tomar las cosas demasiado seriamente

32. Me falta confianza en mi mismo

33. Me siento seguro

34. No suelo afrontar las crisis o dificultades

35. Me siento triste (melancoélico)

36. Estoy satisfecho

37. Me rondan y molestan pensamientos sin importancia

38. Me afectan tanto los desengafios, que no puedo olvidarlos

39. Soy una persona estable

40. Cuando pienso sobre asuntos y preocupaciones actuales, me pongo
tenso y agitado

OCO0OO0OO0O0OO0OO0O0O0OO0O0O0 OO0 0o oo oo o| Casinunca
PR RPRPRPRPRRPEPRPRPRPREREREERERREEREPRERAveces

MR RONDNRNNDNDRNRN NN NN N A menudo
W W WWWWWwwowowowwwowww w w w| Casisiempre

COMPRUEBE SI HA CONTESTADO A TODAS LAS FRASES CON UNA SOLA RESPUESTA
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HOJA FINAL DE
EVALUACION
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EVALUACION
FINAL

Iniciales: Fecha: _ _/ /200

Hoja FE-1

HOJA FINAL DE EVALUACION

¢Ha completado el paciente tratamiento o seguimiento de 12 semanas?

O Sl—Ha finalizado el estudio

O NO-—Senale el motivo:

1

2.

. Reaccién adversa. Sefiale cual:

Respuesta clinica insuficiente
Retirada del consentimiento
Pérdida de seguimiento (no acude a consulta)

Otra. Sefale cual;
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4.- RESULTADOS.
4.1.- Ziprasidona.

4.1.1.- Pacientes: disposicion, datos demograficos y caracteristicas
clinicas.

Se reclutaron de forma consecutiva 32 pacientes, de los cuales 7 (21,8 %) no
llegaron a tener un registro postbasal por retirarse antes de la cuarta semana debido a
diferentes efectos adversos. Obviamente no se contabilizaron en el andlisis por

“intencion de tratar®.

La dosis de ziprasidona administrada oscil6 entre los 20 y los 80 miligramos al dia,

siendo, tanto la dosis media como la modal, de 40 miligramos.

Las caracteristicas demograficas y clinicas se muestran en la Tabla 4, y cabe

destacar el sobrepeso, con una media de 70,3 Kg.

Tabla 4: Datos demograficos y clinicos

Sexo (mujer/hombre) 29/3
Edad (rango en afios) 29-70
(media + D.E) 45,10 + 8,90
Peso (rango en kg) 44,0 - 106,0
(media £ D.E.) 70,3+12,8
Tiempo desde el diagndstico (rango en afios) 0,008 - 42,0
(media £ D.E.) 4,55+ 7,58
N° de puntos sensibles iniciales (rango) 10-18
(media+D.E.) 17,16 + 2,17
Comorbilidad [N (%)]:
Disfuncion craneomandibular 27 (84,4)
Trastorno del suefio 23 (71,87)
Migrafia 28 (87,5)
Trastorno ansioso-depresivo 19 (59,37)
Cefalea tipo tension 26 (81,25)
Colon irritable 16 (50)
Fatiga crénica 6 (18,75)
Tratamientos farmacolégicos [N (%)]:
Benzodiazepinas 21 (65,62)
AINEs 20 (62,5)
Antidepresivos 17 (53,12)
Opiaceos 8 (25)
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Segun las escalas visuales analdgicas incluidas en el Cuestionario de Impacto para
la Fibromialgia (FIQ), la media de dolor fue de 7,10 sobre 10, y en general la puntuacion
basal media de la FIQ total fue de 53,72.

Con respecto al test de Pittsburgh, ningin paciente dormia adecuadamente; la
media de puntuacion inicial para el total de los pacientes fue de 15,13 (rango: 10-21).

De acuerdo con los datos recogidos al corregir los tests de Beck iniciales para el
total de la muestra, la mitad aproximadamente (n=14; 43,75%) presentaban depresion
moderada (BDI>18), y solamente tres pacientes (9,37%) fueron diagnosticados de

depresion severa (BDI>30).

Al analizar los resultados a cerca del estado de ansiedad de los pacientes, el test
STAI mostr6 sintomas de ansiedad estado, al inicio del estudio, en 15 pacientes
(46,87%), que puntuaron por encima del valor establecido como limite (34 para ambos
apartados). En relacion con la ansiedad rasgo, al comienzo del estudio, otros 15

pacientes (46,87%) tenian ansiedad manifiesta.

Como se dijo en el apartado de pacientes y métodos, el cuestionario SF-12 no se
paso en el estudio con ziprasidona; a cambio se pas6 un cuestionario de autoevaluacién

de los sintomas de fibromialgia.

En lo que respecta a la escala de impresion clinica de severidad del paciente al
comienzo del estudio (CGS), se destaca que la gran mayoria se consideraron

moderadamente enfermos (n=14; 43,75%) o severamente enfermos (n=10; 31,25%).

4.1.2. Evolucion: eficacia.

4.1.2.1.- Cuestionario de impacto de la fibromialgia.

Segun las medidas registradas en el test FIQ, y como se puede ver en la Fig. 1, no

hay una mejoria estadisticamente significativa.
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Figura 1: Evolucion del FIQ a lo largo de las semanas del estudio
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En cuanto a los items del test FIQ puntuables sobre una escala visual analégica,

tampoco mejord ninguno significativamente. En la tabla 5 se ilustra la evolucion de las

distintas EVAs de la FIQ.

Tabla 5: Escalas visuales analdgicas de la FIQ.

Rango inicial Rango final Tamarfio
(media £ DS) (media £ DS) | p del efecto

Trabajo 1,00 - 10,00 2,00 - 10,00 0,9278 | 0,02
(7,38 + 2,47) (7,32 + 2,17)

Dolor 2,00 - 10,00 1,00 - 10,00 0,8586 | 0,04
(7,10 + 2,41) (7,00 + 2,54)

Cansancio 1,00 - 10,00 2,00 - 10,00 0,5783 | -0,19
(7,50 + 2,59) (8,00 + 2,38)

Rigidez 4,00 - 10,00 1,50-10,00 | 0,2365 | 0,29
(7,24 +1,87) (6,68 + 2,40)

Ansiedad 1,00 - 10,00 2,00-10,00 | 0,8457 | 0,04
(7,20 + 2,37) (7,10 + 2,37)

Depresion 0,00 - 10,00 0,00 - 10,00 0,1467 | 0,24
(6,32 + 3,10) (5,56 + 3,26)
1,00 -10,00 1,50 - 10,00 0,9410 | 0,01

Suefio (7,40 £ 2,53) (7,36 +

2,28)
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4.1.2.2.- indice de calidad de suefio de Pittsburgh.

Al analizar el cambio medio en la puntuacion de las escalas de Pittsburgh, y
aunque las puntuaciones tiendan a bajar (media inicial: 15,52 + 3,5; media final: 14,60 *
3,4; p=0,068), tampoco se observa una mejoria estadisticamente significativa entre las

medias basal y final (Figura 2).

Figura 2: Puntuacion media del PSQI inicial y final
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4.1.2.3.- Inventario de depresion de Beck.

Al analizar los resultados del Inventario de Beck para la Depresion (BDI), el
resultado al final muestra una ligera tendencia a la mejoria que no llega a ser
significativa (media inicial: 15,52 + 3,56; media final: 14,60 + 3,4; p=0,0698) segln se

puede apreciar en la grafica de la Fig. 3.
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Figura 3: Puntuacion media del BDl inicial y final
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4.1.2.4.- Inventario de ansiedad estado-rasgo.

Haciendo el andlisis del STAI, que mide los niveles de ansiedad de los pacientes
en sus dos fases (estado y rasgo) se observa que los cambios tampoco son
estadisticamente significativos. La ziprasidona carecidé, segun el analisis de los
pacientes completadores, del efecto ansiolitico esperado (Fig. 4). Al analizar los
resultados del STAI e los pacientes con ansiedad basal clinicamente relevante, tampoco
hubo diferencias significativas (Fig. 5).
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Figura 4: Puntuacién media del STAI (estado y rasgo) inicial y final
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Figura 5: Puntuacién media del STAI (estado y rasgo) inicial y final
en pacientes con ansiedad basal manifiesta (>34)
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4.1.2.5.- Escala de Impresion Clinica Global de Mejoria del Paciente.

En cuanto a los resultados de las escalas CGI (Figura 6), se puede apreciar la
tendencia a la mejoria, con un cambio de 4 (16%) a 8 (32%) pacientes que
consideraban que estaban mucho o bastante mejor; en total, si afiadimos los que
estaban algo mejor al final del estudio, manifest6 mejoria un 64% de la muestra. Las

diferencias, no obstantes, no llegaron a ser estadisticamente significativas (p=0,5362).

Figura 6: Evolucion de la ICGm
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4.1.2.6.- Escala de Impresion Clinica Global de Severidad.

Con respecto a la Impresion Clinica Global de severidad (CGS), disminuyo el
nuamero de pacientes “severamente enfermos”, que paso a ser de 9 (36%) en la visita
basal, a 3 (12%) en la semana 12; también es de destacar que al final del estudio un
paciente (4%) refirio estar “normal, sin enfermedad” y otro “muy levemente enfermo”
(4%). (Fig. 7). De nuevo, Sin embargo, las diferencias no alcanzaron significatividad
estadistica (p=0,1282).

Figura 7: Evolucion de la ICGs
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E: Moderadamente Enfermo;
Ma E: Marcadamente Enfermo; SE: Severamente Enfermo; EE: Extremadamente Enfermo
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4.1.2.7.- Puntos sensibles.

No se registrd ninguna variaciéon en los puntos sensibles (media inicial: 17,28 +
2,05; mediafinal: 16,72 + 2,82; p=0,1615).

4.1.2.8.- Cuestionario de autoevaluacion de sintomas de fibromialgia.

Segun los resultados de este test, mejoraron significativamente los items rigidez
(media inicial 7,76 £ 1,6; media final: 6,56 = 2,7), ansiedad o nerviosismo (media inicial:
7,88 £ 2,0; media final: 6,56 * 2,8) y tristeza (media inicial: 7,04 = 2,8; media final: 4,96 +
3,5). (Figura 4)

Figura 8: Cuestionario de autoevaluacion. Mejorias estadisticamente signifiativas
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4.1.3.- Tolerabilidad.

La ziprasidona fue, de los tres, el farmaco peor tolerado; las reacciones adversas
se pusieron de manifiesto desde el principio, ya que de los 10 abandonos por reacciones
adversas 7 tuvieron lugar en las primeras cuatro semanas del estudio, con dosis de 20

mg.

Los efectos adversos se pueden ver en la figura 9, donde se ilustran aquellos
presentes, al menos, en un 10% de la muestra en cualquier momento del estudio. La
sensacion de nerviosismo e inquietud fue lo mas relevante (40%), seguida de cefalea e
insomnio (37,14%), nauseas y vomitos (34,28%), y temblor en las extremidades y
aumento del dolor (31,42%). Cabe destacar que solo un paciente refiri6 aumento de

peso.

También debe destacarse que, como se detalla en la tabla 6, la gran mayoria de

los pacientes presenté dos o0 mas reacciones adversas simultaneamente.

Ziprasidona: Efectos Adversos

Mareos 28%
Hiperestesia al frio y/o calor 12%
Fatiga 16%
Ansiedad 32%
Dolor 44%
Palpitaciones 12%
Alteracion visual 24%
Inestabilidad y/o ataxia 12%
Pérdida de memoria 16%
Estrefiimiento 16%
Falta de apetito 12%
Tristeza 16%
Nervioismo e inquietud 56%
Insomnio 52%
Temblor extremidades 44%
Aturdimiento 32%
Dolor y/o molestias gastrointestinales 16%
Nauseas y/o vémitos 48%
Rigidez 36%
Cefalea 52%
Cansancio 16%
Somnolencia 36%
T
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Tabla 6: NUmero de reacciones adversas por paciente

N° Reacciones adversas N %
1 1 3,1
2 2 6,2
3 5 15,6
4 6 18,7
5 1 3,1
6 5 15,6
7 5 15,6
8 1 3,1
9 3 9,3
10 4 12,5
11 0 0
12 1 3,1
TOTAL 34 100%

4.2.- Quetiapina.

4.2.1.- Pacientes: disposicion, datos demogréaficos y caracteristicas
clinicas.

En principio, se reclutaron 35 pacientes, de los cuales 5 no llegaron a tener un
registro postbasal, ya que se retiraron antes de la visita de la cuarta semana, por lo que

no fueron incluidos en la muestra del trabajo “por intencién de tratar”.

La dosis media diaria administrada fue de 69,2 miligramos, oscilando el rango de

dosis desde los 25 a los 100 miligramos, y con una dosis modal de 100 miligramos.

Los datos demograficos y clinicos de la muestra se exponen en la tabla 7. Destaca
como caracteristica el sobrepeso, con una media de 67,61 kilos. Dado lo térpido de la
evolucion previa, la refractariedad y la diversidad sintomatica, nuestros pacientes solian
estar en tratamiento con mas de un farmaco para los sintomas de la fibromialgia,

predominando el uso de las benzodiazepinas, los AINE y los antidepresivos.
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Tabla 7: Datos demograficos y clinicos

Sexo (mujer/hombre)

33/2
Edad (rango en afios) 33-65
(media £ D.E.) (47,89 +7,71)
Peso (rango en kg) 48 — 105

(media £ D.E.)

67,61 + 10,49)

Tiempo desde el diagndstico (rango en afios)

(media £ D.E.)

1-15
(3,04 + 3,10)

N° de puntos sensibles (rango)

11-18

(media £ D.E.) (17,27 £1,91)
Comorbilidad [N (%)]
Disfuncién craneomandibular 27 (77,14)
Migrafa 26 (86,7)
Trastorno ansioso-depresivo 23 (76,7)
Cefalea tipo tensional 22 (73,3)
Colon irritable 18 (60,0)
Fatiga cronica 11 (36,7)
Tratamientos farmacoldgicos [N (%)]
Benzodiazepinas 23 (65,71)
AINEs 18 (51,42)
Antidepresivos 18 (51,42)
Opioides 9 (25,71)

La media de dolor que los pacientes refirieron, segun las escalas visuales
analdgicas incluidas en el Cuestionario de Impacto para la Fibromialgia fue de 7,8 sobre
10. La media de la puntuacién global también fue bastante elevada al inicio del

seguimiento (65,56).

Con respecto al test de Pittsburgh, solamente un paciente puntué menos de 5, que
es la puntuacién méaxima aceptada para un suefio adecuado, y la media de puntuacién

inicial fue de 15,10 puntos.
En cuanto a la escala de impresion clinica de severidad del paciente (CGS), la gran

mayoria de la muestra se calific6 como marcadamente (n=12; 34,3%), severamente

(n=8; 12,8%) o extremadamente enfermo (n=4; 11,4%).
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Segun los datos recogidos al corregir los tests de Beck iniciales, la mayoria de los
pacientes tenian depresion moderada, es decir >18 puntos (n=12; 34,3%), y hasta un

28,6% (10 pacientes) tenian depresion severa con una puntuacion >30 puntos.

Al analizar los resultados respecto al estado de ansiedad de los pacientes, el test
STAI mostré sintomas de ansiedad clinicamente relevantes (puntuacion = 34) en 23
(65,7%) casos respecto a la ansiedad estado y en 22 (62,8%) casos respecto a la

ansiedad rasgo.

Segun los registros del cuestionario SF-12 para evaluar la calidad de vida, el cual
se puntua entre 0 y 100 (a mayor puntuacion, mayor calidad de vida), ésta no es buena,
tanto desde el punto de vista fisico como desde el punto de vista de la salud mental. La
media de puntuacion inicial fue de 27,70 (x7,70) y de 29,50 (+9,9) para los componentes

fisico y mental respectivamente.

4.2.2.- Evolucion: eficacia.

4.2.2.1. Cuestionario de impacto de la fibromialgia.

Segun las medidas registradas en el test FIQ, se registr6 una disminucién
estadisticamente significativa en las puntuaciones de esta escala en las semanas 4 y 12,
aunque no en la semana 8. El tamafio del efecto en dichas semanas fue moderado en la

semana 4 y grande en la semana 12 (Fig. 10).
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Figura 10: Evolucion del FIQ a lo largo de las semanas

del estudio
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Los items de la FIQ que puntian en forma de EVA, que mejoraron

significativamente en la semana 12 fueron la fatiga, la rigidez, el nerviosismo y la

tristeza, siendo la ansiedad el sintoma que alcanz6 mayor grado de mejoria, con una

p<0,001 y un tamafio del efecto de 1,3 (Tabla 8).
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Tabla 8: Escalas visuales analdgicas de la FIQ

Rango inicial Rango final p Tamario
(media £ DS) (media £ DS) del efecto

Trabajo 0,00-10,00 0,00-10,00 0,9509 0,01
(5,57 £ 4,08) (5,52 £4,19)

Dolor 4,00-10,00 1,00-9,50 0,0161 0,48
(8,06 + 1,66) (7,26 £ 2,38)

Cansanci 0,00-10,00 1,50-10,00 0,6019 0,10

0 (8,40 £ 2,50) (8,13 +1,98)

Rigidez 2,00-10,00 0,00-10,00 0,0427 0,44
(8,06 + 2,18) (7,10+ 2,89)

Ansiedad 1,00-10,00 0,00-10,00 0,0001 1,30
(8,53 £ 1,90) (6,05 + 3,27)

Depresio 2,00-10,00 0,00-10,00 0,0043 0,58

n (7,70 £ 2,26) (6,38+ 3,43)

Suefio 0,00-10,00 0,00-10,00 0,0642 0,56
(8,40 £ 2,50) (7,00 = 3,09)

4.2.2.2. - Indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh.

Como puede apreciarse en la figura 11, en la semana final del estudio se observa

una mejoria estadisticamente muy significativa, cambiando las medias desde una

puntuacion de 15,10 hasta una puntuacién de 10,57 (p<0,0001; TE= 1,07).

Figura 11: Puntuacion media del PSQI inicial y final
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La mejoria del suefio es el resultado mas significativo de todos los registrados con
la Quetiapina. Como se ilustra en la tabla 9, la mayoria de los parametros registrados en
el indice de Calidad de suefio de Pittsburgh mejoraron significativamente, con elevados
tamafios del efecto para la calidad subjetiva, la latencia, la duracién y la eficiencia del

suefio.
Tabla 9: Cambio en la puntuaciéon media y “effect size”:
items de Pittsburgh
Cambio Media Desviacion p Tamarfio
(basal - semana 12) estandar del efecto
Calidad subijetiva del 1,0 1,0 < 1,4
suefno 0,001
Latencia del suefio 0,7 0,9 0,001 1,0
Duracion del suefio 1,0 1,2 < 1,2
0,001
Eficiencia del suefio 0,9 1,3 < 0,8
0,001
Trastorno del suefio 0,1 1,6 0,056 0,5
Uso de medicacion 0,3 0,6 0,863 0,1
hipnotica
Disfuncién diurna 0,3 1,1 0,134 0,3
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4.2.2.3.- Inventario de depresion de Beck.

Al analizar los resultados del Inventario de Beck para la Depresion (BDI), el
resultado al final fue de una mejoria estadisticamente significativa, lo que se muestra en
la figura 12, pasando el valor medio de 24,79 + 9,00 a 20,41 £ 9,99 (TE= 0,48).

Cuando se tuvieron en cuenta solamente los pacientes con depresion clinicamente
relevante al inicio (BDI>18), los valores cambiaron, indicando una mejoria mucho mas
significativa; la media inicial paso6 de 28,04 + 6,52 a 22,10 + 9,50.; (TE= 0,91). (Figura 12
bis)

Figura 12 (bis): Puntuacion media del BDI inicial y final
en los pacientes con BDl inicial > 18
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4.2.2.4.- Inventario de ansiedad estado-rasgo.

Aunque se produjo un descenso de las puntuaciones medias de ambos factores al
final del estudio, las diferencias observadas no fueron estadisticamente significativas.
Las medias para las puntuaciones de ansiedad estado pasaron de ser 43,03 + 11,23 a
ser 40,50 + 10,50 (TE= 0,22) (Figura 13).

Figura 13: Puntuacion media del STAI (estado y rasgo) inicial y final
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Sin embargo, cuando se consideran solamente aquellos pacientes con ansiedad
clinicamente significativa (valor =234), las puntuaciones descienden significativamente, con

una p=0,0072 (TE= 1,20) para la ansiedad estado y una p=0,0139 (TE= 1,02) para la
ansiedad rasgo. (Figura 13 bis)

Figura 13 bis: Puntuacién media del STAI (estado y rasgo) inicial y
final
en pacients con ansiedad inicial manifiesta (> 34)
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4.2.2.5.- Escala de calidad de vida SF-12.

Al analizar los resultados obtenidos puede apreciarse que aumento
significativamente el componente mental, pero no el fisico (Figura 14), siendo en el

primer caso la p=0,0057 y el ES=-0,78.

Figura 14: Evolucion del test SF 12
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Aunque el seguimiento a largo plazo no se encuentra entre los objetivos
especificos del estudio, podemos comentar que 17 pacientes de los 30 de la muestra
(56.7%) solicitaron seguir con el tratamiento después de terminado el trabajo; y que
después de seis meses, 15 pacientes, el 50% de la muestra por intenciéon de tratar,

seguian haciendo uso de la medicacion en modo preventivo.

150



4.2.2.6.- Escala de Impresion Clinica Global de Mejoria del Paciente.

Como puede apreciarse en la figura 15, el nimero de pacientes que consideraban
estar “mucho mejor” o “bastante mejor” fue aumentando a lo largo del estudio, pasando
de un porcentaje del 13,3% en la semana 4, a un porcentaje del 23% en la semana 8 y
del 40% en la semana 12. Como contrapartida, los pacientes que decian estar “algo
mejor” e “igual” en la semana 4 (50% y 30% respectivamente) disminuyeron al final del
estudio (36,6 y 13,3%). Dichos cambios fueron estadisticamente significativos
(P=0,0415).

Figura 15: Evolucion de la ICGm
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4.2.2.7.- Escala de Impresion Clinica Global de Severidad.

La figura 16 permite apreciar que en la visita basal, 12 pacientes (40%) dijeron
estar “marcadamente enfermos”, y pasaron a ser 9 (33.33%) al final del estudio; de 8
pacientes “severamente enfermos” (26.7%) se pasdé a un total de 3 (10%).
Estadisticamente no hubo cambios significativos (p=0,1282).

Figura 16: Evolucion de la ICGs
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4.2.2.8.- Puntos sensibles.

No se registré ninguna variacioén en los puntos sensibles (media inicial: 17,27+1,91;
media final: 17,00£2,25; p=0,1328).

4.2.3.- Tolerabilidad.

La tolerabilidad de la quetiapina fue buena en términos generales; Unicamente 2
(5,7%) pacientes abandonaron el estudio por reacciones adversas. En la figura 17 se
detallan los efectos adversos mas frecuentes presentes en, al menos, el 10% de la

muestra, pudiendo observase que predominan el cansancio y la somnolencia.

Figura 17. Quetiapina. Efectos Adversos mas frecuentes (>10%)

Visién borrosa 10,0%

Aumento de peso 13,3%

Hambre 13,3%
Cefalea 13,3%
Somnolencia 30,0%
Cansancio 40,0%

Decaimiento 16,6%
Mareo 13,3%
Ansiedad 13,3%
Nerviosismo 23,3%
Aturdimiento 16,6%
Disomnias

Estreflimiento

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
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En la tabla 10 se detallan el nUmero de reacciones adversas por enfermo.

Tabla 10: NUmero de reacciones adversas por paciente

N° Reacciones N %
adversas

1 8 25,0
2 4 12,5
3 5 15,6
4 8 25,0
5 1 3,1
6 2 6,3
7 2 6,3
8 2 6,3
TOTAL 32 100,0
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4.3.- Levopromazina.

4.3.1.- Pacientes: disposicion, datos demograficos y caracteristicas
clinicas.

En principio, se reclutaron 35 pacientes, de los cuales 4 (12,5%) no llegaron a
tener un registro postbasal, ya que se retiraron antes de la visita de la cuarta semana;

con lo que no fueron incluidos en la muestra del trabajo “por intencion de tratar”.

La dosis administrada oscilé entre los 6,25 y los 100 miligramos diarios, con una

media de 31,9 miligramos y una dosis modal de 12,5 miligramos.

La edad media fue de 45,77 afios y, de forma similar a las muestras anteriores,
también destaca el sobrepeso (69,26 Kg. de media). En general la comorbilidad de la
muestra era importante y los pacientes estaban siendo tratados sin éxito con diferentes
medicamentos. Llama la atencion que el 100% de los pacientes manifestaron padecer
fatiga crénica. El resto de las caracteristicas demograficas y médicas se expone en la
tabla 11.
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Tabla 11: Datos demograficos y clinicos

Sexo (mujer/hombre) 31/4
Edad (rango en afos) 26 — 62
(media + D.E.) (45,77 £8,41)
Peso (rango en kg) 42 — 105
(media + D.E.) (69,26 £ 14,08)
Tiempo desde el diagndstico (rango en afios) 0,0-7,50
(media £ D.E.) (2,17 + 1,87)
N° de puntos sensibles (rango) 11-18
(media + D.E.) (17,26 + 1,54)
Comorbilidad [N (%)]
Disfuncién craneomandibular 34 (97,14
Migrafia 25 (71,42)
Trastorno ansioso-depresivo 29 (82,85)
Cefalea tipo tensional 21 (60)
Colon irritable 19 (54,28)
Fatiga cronica 35 (100)
Tratamientos farmacolégicos [N (%)]
Benzodiazepinas 28 (80)
AINEs 29 (82,85)
Antidepresivos 19 (54,28)

Analizando el cuestionario de impacto de fibromialgia podemos referir que la
sensacion de cansancio y el suefio inadecuado (9,02 y 8,96 sobre 10, respectivamente)
superaron a la media de dolor. La puntuacion media de los datos basales fue de 64,16.

Con respecto al test de Pittsburgh, la calidad de suefio inicial era bastante mala,

con una puntuacion media de 15,80 (rango: 8-21).

De acuerdo con los datos recogidos al corregir los tests de Beck iniciales, 15
pacientes (42,85%) padecian depresibn moderada (puntuacion >18) y 12 (34,28%)

depresion severa (puntuacion > 30).

Los niveles de ansiedad de la muestra eran elevados, predominando mas la
ansiedad rasgo; los resultados del test STAI mostraron sintomas de ansiedad
clinicamente relevante (puntuacion =34) en 22 pacientes (62,85%) en cuanto a la

ansiedad estado, y en 25 con respecto a la ansiedad rasgo (71,42%).
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Segun los registros del cuestionario SF-12 para evaluar la calidad de vida, ésta no
era buena, tanto desde el punto de vista fisico (media £ DE: 26,05 + 4,91) como desde
el punto de vista mental (32,11 + 12,35).

Segun los datos iniciales recogidos en la escala de impresion clinica de severidad
del paciente (CGS), los pacientes se consideraban seriamente afectados por la
enfermedad, con 19 (61,29%) “marcadamente enfermos” y 2 (6,45%) “severamente
enfermos”; 9 pacientes (29,03%) se consideraron moderadamente enfermos vy

solamente 1 considero estar levemente enfermo (3,22%).
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4.3.2.- Evolucion: eficacia.

4.3.2.1.- Cuestionario de impacto de la fibromialgia.

Segun las medidas generales del FIQ no se observaron diferencias significativas
entre la semana basal y la final. (Fig. 18)

Figura 18: Evolucion del FIQ a lo largo de las semanas del estudio
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Analizando por separado los distintos aspectos que se miden en el cuestionario
FIQ, vemos que solamente hubo mejoria estadisticamente significativa en el suefio,
cuyos valores medios mejoraron desde 8,82 como media inicial hasta 7,80 como media
final (p= 0,036; TE= 0,62), como puede apreciarse en la tabla 12.
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Tabla 12: Escalas Visuales analdgicas del FIQ.

Rango Rango p TE
inicial final
(media + (media +
DS) DS)
Trabajo 1,00 - 1,50 — 0,8908 -0,03
10,00 10,00
(8,25 (8,32 +
1,87) 1,61)
Dolor 1,00 - 5,00 - 0,4575 0,17
10,00 10,00
(8,48 + (8,19 £
1,65) 1,23)
Cansancio 1,00 - 6,50 — 0,5614 -0,12
10,00 10,00
(8,65 + (8,85 +
1,63) 0,87)
Rigidez 0,00 - 1,50 — 0,4699 0,14
10,00 10,00
(7,91 + (7,58 +
2,28) 2,07)
Ansiedad 1,00 - 0,50 - 0,5203 0,17
10,00 10,00
(7,61« (7,22 £
2,21) 2,29)
Depresion 0,00 - 0,50 - 0,7243 -0,06
10,00 10,00
(6,90 £ (7,09«
2,97) 2,39)
Suefio 1,00 - 2,50 — 0,0364 0,62
10,00 10,00
(8,82 + (7,80 =
1,64) 1,99)
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4.3.2.2.- indice de calidad de suefio de Pittsburg.

Al analizar el cambio medio en la puntuacién de las escalas de Pittsburg, se
observa cémo la levopromazina mejoré significativamente la calidad de suefio en
nuestra muestra, con un cambio de medias desde 15,65 hasta 12,23 (p<0,0001; TE=
1,02). (Figura 19).

Figura 19: Puntuacion media del PSQI inicial y final
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4.3.2.3.- Inventario de depresion de Beck.

Al analizar los resultados del Inventario de Beck para la Depresion (BDI), no se
aprecia una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de puntuacion en
las semanas basal y duodécima (Fig. 20). Estos resultados no cambiaron al considerar

Unicamente a los pacientes con depresion clinicamente relevante al principio del estudio.

Figura 20: Puntuacion media del BDl inicial y final
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4.3.2.4.- Inventario de ansiedad estado-rasgo.

Segun el analisis del STAI levopromazina no es efectiva como ansiolitico si se
considera el total de la muestra (figura 21), aunque al analizar por separado los
pacientes que previamente tenian niveles altos de ansiedad, la mejoria fue significativa
en aquellos que al comienzo del estudio tenian ansiedad estado clinicamente manifiesta
(media inicial: 45,40 £ 7,03; media final: 41,95 + 9,03. p=0,0475. TE= 0,49) (Fig.22)

Figura 21: Puntuacion media del STAI (estado y rasgo) inicial y final

70 [J STAI-Estado
—_ —T I STAI-Rasgo

60
50
40

30

media + 95% IC

20

10

Basal Semana 12 Basal Semana 12

162



media + 95% IC

Figura 22: Puntuacion media del STAI (estado y rasgo) inicial y

70

60

50

40

30

20

10

final

en pacientes con ansiedad basal manifiesta (>34)

i

p=0.0475

1

[ STAIl-Estado
Bl STAI-Rasgo

Basal

Semana 12

163

Basal Semana 12



4.3.2.5.- Escala de calidad de vida SF-12.

Al analizar la repercusion del medicamento sobre la calidad de vida, tanto a nivel

fisico como mental, mediante el SF-12, tampoco se aprecian diferencias

estadisticamente significativas. (Fig. 23).

Figura 23: Evolucion del test SF 12
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4.3.2.6.- Escala de Impresion Clinica global de Mejoria del Paciente.

De acuerdo con las escalas CGI (Fig. 24), se ve que 18 personas en total (58.06%)
experimentaron algun grado de mejoria, aunque en el analisis estadistico ésta no fue

significativa (p=0,4196).

Figura 24: Evolucion de la ICGm
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4.3.2.7.- Escala de Impresion Clinica Global de Severidad.

Con respecto a la Impresion Clinica Global de severidad (CGS), y como se ve en la
figura 25, si se obtiene mejoria (p=0,0186), destacando un claro descenso de los

pacientes “marcadamente enfermos”, que pasaron de ser 19 (61,29%) a ser 7.

Figura 25: Evolucion de la ICGs

20
18
16
14
12

SO N b~ O ©

Basal Semana 12

J N,sinE 3 LE B MaE WEE
CMLE B Mo E Bl SE

N, sin E:Normal, sin Enfermedad; MLE: Muy Levemente Enfermo; LE: Levemente Enfermo;
Mo E: Moderadamente Enfermo;
Ma E: Marcadamente Enfermo; SE: Severamente Enfermo; EE: Extremadamente Enfermo

166



4.3.2.8.- Puntos sensibles.

No se registro ninguna diferencia en el nimero de puntos sensibles, pasando de
una media inicial de 17,26+1,54 a una media final de 16,90+1,95 (p=0,17).

4.3.3.- Tolerabilidad.

En la figura 26 podemos ver los efectos adversos mas frecuentes registrados en
cualquier momento del estudio, entre los que destaca con diferencia la xerostomia
(31,25%) y las disomnias, especialmente las pesadillas y las hipersomnias (25%). No se
registro ningun efecto adverso de caracter extrapiramidal. Cuatro pacientes (11,4% de la

casuistica) abandonaron el estudio a causa de los efectos indeseables.

Figura 26: Efectos Adversos mas frecuentes (>10%)
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En la tabla 13, se detallan el nUmero de reacciones adversas por enfermo.

Tabla 13: Numero de reacciones adversas por paciente

N° Reacciones adversas N %

1 12 54,5
2 5 22,7
3 13,6
4 1 4,5

6 1 4,5
TOTAL 22 100,0
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5.- DISCUSION.

5.1.- Discusién general.

La fibromialgia es una enfermedad compleja, multifactorial y con gran diversidad
clinica entre pacientes; esto entorpece el diagnéstico y la canalizacion de los mismos,
dificultando la aplicaciéon del tratamiento, que ademéas de paliativo, ha de ser
multidisciplinario. Como consecuencia los resultados terapéuticos son pobres, lo que

inhibe al médico en el seguimiento de estos enfermos.

Por lo tanto, no es dificil encontrar pacientes, con afios de evolucion, que aiun no
han sido diagnosticados, y que no han disfrutado de una mejoria minimamente

satisfactoria.

Se puede considerar que nuestros pacientes eran, por lo general, bastante
refractarios, con una calidad de vida fisica y mental inferior a la descrita en una revision
publicada sobre el estado de salud en personas con fibromialgia, de acuerdo con los
resultados de los tests SF36 y SF12 (Hoffman DL and Dukes EM, 2007). De hecho,
todos habian pasado por distintos tipos de consultas médicas donde se les habian
prescrito diferentes farmacos que no habian resultado eficaces o lo habian sido solo

parcialmente.

Revisando la literatura no parece ser comun el trabajar con pacientes tan
afectados como los nuestros, que tenian una intensidad media inicial de dolor de 78,8
sobre 100 segun la EVA y una puntuacion media en la FIQ inicial de 69,63 sobre 80. Las
puntuaciones basales en los ensayos clinicos, tanto aquellos que se realizan con
farmacos como con otros tipos de tratamientos suelen ser inferiores a las nuestras,
como se expone en las tablas 14 y 15. No sabemos hasta qué punto este hecho puede
haber influido en los resultados obtenidos puesto que, por un lado, cabe pensar que
unos pacientes mas afectados inicialmente responderian peor a la nueva medicacion o
necesitarian mas tiempo para mejorar, y por otro lado tenemos el fenomeno de

regresion a la media, segun el cual una muestra con valores mas extremos tendera a
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acercarse a la media en una segunda medicion, con lo que nuestros pacientes, por estar
mas graves, podrian haber mejorado mas.
Tabla 14. Valores Medios Iniciales del dolor (segun EVA) y de la FIQ en los

ensayos clinicos con los farmacos que se indican

Farmaco VAS inicial FIQ inicial

Acetil-L carnitina

Acetil-L carnitina/Placebo 73,6 nsr
(Rossini, 2007)
Amitriptilina
Amitriptilina/Ciclobenzaprina 65,9 nsr
(Carette, 1994)
Amitriptilina/Moclobemida 58,5 nsr
(Hannonen, 1998)
Amitriptilina/Paroxetina 70,2 nsr
(Kazim 2002)
Amitriptilina/Naproxeno 70,0 nsr
Goldenberg, 1986)
Amitriptilina/Placebo 60,5 nsr
(Carette, 1986)
Amitriptilina/Nortriptilina nsr 66,0
(Heymann, 2001)
Amitriptilina/Fluoxetina 68,4 57,3

(Goldenberg, 1996)

Ciclobenzaprina

Ciclobenzaprina /Placebo 66,0 nsr
(Bennett, 1988)
Ciclobenzaprina/lbuprofeno 61,0 nsr
(Fossaluzza, 1992)
Ciclobenzaprina/Placebo 53,3 nsr

(Santandrea, 1993)

Duloxetina 70,0 50,0
Duloxetina/Placebo

(Arnold, 2004) nsr 51,8
Duloxetina/Placebo

(Arnold, 2005) 46,8 nsr
Duloxetina/Placebo

(Brannan, 2005) nsr 52,4

Duloxetina/Placebo
(Russell, 2008)

Fluoxetina 61,0 nsr
Fluoxetina/Placebo
(Arnold, 2002)
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Gabapentina 57,0 46,3
Gabapentina/Placebo
(Arnold, 2007)
nsr 51,3
Hormona de crecimiento
(Bennett, 1998)
Milnacipran 73,7 64,7
Milnacipran/Placebo
(Mease, 2008) 65,2 62,2
Milnacipran/Placebo
(Clauw, 2008)
Paroxetina
Paroxetina/Placebo
Patkar, 2007)
74,7 51,0
Piridostigmina
Ejercicio/Piridostigmina
(Jones, 2008)
64,8 58,1
Pramipexol
Pramipexol/Placebo
(Holman, 2005)
73,0 54,5
Pregabalina
Pregabalina/Placebo
(Arnold, 2007)
Pregabalina/Placebo 70,0 nsr
(Crofford, 2008)
Pregabalina/Placebo 78,0 66,9
(Mease, 2008)
75,0 64,3
Tramadol/Acetaminofeno
(Bennett, 2005)
72,0 nsr

Nnsr: no se registra
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Tabla 15. Valores Medios Iniciales del dolor (segun EVA) y de la FIQ en los

ensayos clinicos con las terapias complementarias que se indican

Terapia VAS inicial FIQ inicial

Balnearioterapia/Control 72,5 48,4
(Evcik, 2002)

Ejercicio en piscina/Balnearioterapia 77,0 60,0
(Altan, 2004)

Estimulacion Transcraneal Magnética 81,0 nsr
(Passard, 2007)

Terapia craneosacra 9,0 nsr
(Mataran-Pefarrocha, 2009)

Entrenamiento fisico en piscina caliente

(Tomas-Carus, 2008) 62,0 60,0
Ejercicio, educacion y autotratamiento
(Rooks, 2007) 45,5 46,5
Ejercicio aerébico/Relajacion
(Richards, 2002) nsr 58,1
Ejercicio aerébico en piscina/suelo
(Jentoft, 2001) 63,5 nsr
Programa de ejercicio en casa
(Da Costa, 2005) nsr 51,8
Programa de conocimiento corporal
(Kendall, 2000) nsr 48,8
Programa de conocimiento
corporal/Qigong
(Mannerkorpi, 2004) nsr 62,5
Acupuntura
(Martin, 2006) 63,5 43,2
Acupuntura
(Assefi, 2005) 70 nsr

Campos magnéticos estaticos
(Alfano, 2001) 69,5 53,1

Balneoterapia
(Evcik, 2002) 72,5 48,4
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Spa
(Donmez, 2005) 67,5 45,0

Hipertermia generalizada por infrarrojos
(Brockow, 2007)

Bafio hidroeléctrico 63,6 49,4
(Eksioglu, 2007)

nsr 57,0

nsr: No se registra

El dolor crénico en general, y la fibromialgia en particular, son entidades que van
més alla de la mera experiencia dolorosa; fendbmenos de amplificacion y de
convergencia no solo afectan a las vias nerviosas del dolor, por lo que es frecuente que
estos enfermos presenten alteraciones en otros ambitos, como son el animico, el
hormonal o el inmunoldgico. De aqui que para el tratamiento de la fiboromialgia se hayan
ensayado farmacos con capacidad neuroestabilizadora empleados clasicamente como
coadyuvantes en el dolor cronico, concretamente antidepresivos y antiepilépticos.

La accion analgésica de los antidepresivos se ha relacionado con mdltiples
mecanismos. El mas importante, comun a todos ellos, es la potenciacion de las acciones
serotoninérgica y adrenérgica, ya que estos neurotransmisores actlan activando el
tracto descendente de inhibicién del dolor. Otro mecanismo importante en el caso
concreto de los antidepresivos triciclicos, seria el bloqueo de los canales de sodio, lo
que explicaria la mayor efectividad analgésica de este grupo, con un numero de
pacientes que es necesario tratar para tener éxito en uno de ellos (NNT), menor en
relacion con los demas antidepresivos. Ademas existen otros mecanismos secundarios
que podrian influir en el caso de algunos antidepresivos concretos, tales como el
blogueo NMDA y a;-adrenérgico, la union a los receptores opiaceos [y 4, la disminucién
en la produccién de PG E2 y de TNF a, el estimulo de la funcion de los receptores

GABA B, o la activacion de los canales de potasio.

Se han publicado resultados favorables en ensayos clinicos con triciclicos
(amitriptilina), ISRS (fluoxetina y paroxetina) e inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (venlafaxina, duloxetina y milnacipran). O Malley vy
colaboradores (2000) llevaron a cabo un meta-analisis sobre la eficacia de los

antidepresivos en la fibromialgia, y la mejoria en los grupos tratados con este tipo de
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farmacos fue estadisticamente superior a placebo, sobre todo en lo referente al dolor, al

suefio, a la sensacion de bienestar y a la fatiga.

Otros farmacos, frecuentemente usados como coadyuvantes en el tratamiento
del dolor neuropatico, son los antiepilépticos. En el caso concreto de la fibromialgia,
Gnicamente han demostrado ser eficaces la gabapentina y la pregabalina, que actian
principalmente mediante el bloqueo de los canales del calcio de tipo P/Q que regulan la

liberacion de neurotransmisores a nivel presinptico.

Segun los mecanismos de accién de los farmacos que han demostrado su
efectividad en la enfermedad, se podria hipotetizar que los principales mecanismos de la
analgesia en fibromialgia dependen, sobre todo, del bloqueo de los canales del sodio
(anestésicos locales), del bloqueo de los canales del calcio a nivel presinaptico
(pregabalina y gabapentina), y de la potenciacion de las vias inhibitorias descendentes

mediante la inhibicion de la recaptacion de serotonina y de adrenalina.

Los antipsicéticos son un grupo de farmacos activos sobre el sistema nervioso
central no ensayados en fibromialgia, salvo una serie de casos publicada con
quetiapina; nuestro grupo pensé que podrian suponer una alternativa terapéutica. La
potencialidad analgésica de la quetiapina vendria dada por su accién serotoninérgica
(mediante el bloqueo 5-HT2) y por su accién noradrenérgica (por su metabolito activo).
La ziprasidona, al inhibir la recaptacion presinaptica de serotonina y noradrenalina,
también podria facilitar la analgesia. En cuanto a la levopromazina, hemos de considerar
gue se trata de un farmaco con multiples mecanismos de accion, resultando complicado
identificar los que le conferirian la capacidad analgésica, que en cualquier caso y, a
diferencia de otros antipsicéticos, no parece estar mediada por opiaceos (St John AB
and Born CK, 1979).

La principal limitacion de nuestros estudios es su caracter no controlado. Las
dificultades técnicas propias de un ensayo clinico aleatorizado, hacen que la dificultad
econdmica y de disefio (sobre todo las dificultades de aleatorizacion) sea casi insalvable
para un promotor individual, como es nuestro caso. Ademas, la falta de estudios previos
sobre la aplicacion de antipsicoticos en fibromialgia hace que tampoco nos pareciera
adecuado el comenzar a investigar uno de estos medicamentos con un ensayo clinico;

falta experiencia, lo que aconseja comenzar por series casos para luego ir planteando
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estudios mas complejos en caso de que los resultados sean favorables. El pramipexol
(agonista dopaminérgico D3) es un ejemplo en este sentido ya que, tras publicarse un
primer estudio no controlado y ante los resultados favorables obtenidos en el mismo
(Colman AJ et al, 2004), se llevo a cabo un ensayo clinico frente a placebo que
demostré su eficacia (Colman AJ and Myers RR). Nosotros mismos, y dados los buenos
resultados obtenidos con la quetiapina, estamos realizando actualmente con este

farmaco un ensayo clinico aleatorizado frente a amitriptilina.

La segunda gran limitacion es la de no haber hecho un periodo de lavado previo
a la administracion del nuevo medicamento. El probar con una linea de medicamentos
sobre la que no habia suficiente experiencia previa, la complejidad de la enfermedad y
de los propios pacientes (con el consiguiente riesgo de ser desestabilizados
clinicamente) y las dificultades para reclutarlos, nos hicieron tomar la decision de
administrar el medicamento como coadyuvante. Las consecuencias negativas son la
disminucion de la tolerabilidad del tratamiento, el subsecuente aumento de abandonos y

la dificultad para establecer con precision un rango de dosis eficaz.

Las respuestas clinicas registradas en el trabajo fueron diversas,
presumiblemente porque los antipsicoticos son farmacos que, compartiendo su afinidad
por los receptores dopaminérgicos, tienen mecanismos de accion muy diferentes.
Nuestras conclusiones se basan en la medida de eficacia principal que seleccionamos, y
aunque no hay un consenso acerca del mejor método de medida para esta enfermedad

nosotros seleccionamos el FIQ por ser el mas sensitivo para captar la mejoria clinica.

En relacion a los puntos dolorosos a la palpacion, con ninguno de los tres
farmacos se observé una reduccidn estadisticamente significativa de los mismos, lo que
tampoco ha de ser esperable si tenemos en cuenta que se ha dudado de su
especificidad como criterio diagnostico (Schochat T and Raspe H, 2003). El dolor a la
palpacion en estos puntos también se encuentra en personas que sufren de estrés, que
presentan problemas de suefio o que padecen dolor no generalizado; incluso se ha
publicado que hasta en un 5% de la poblacion sana se pueden explorar como positivos
(Croft P et al, 1994). De hecho, muy recientemente se han publicado los nuevos criterios
diagnodsticos que, en cuanto a dolor, ya no tienen en cuenta el nUmero de puntos
dolorosos a la palpacion, sino del nimero de areas de dolor espontaneo referidas por el
paciente (Wolfe F et al; 2010).
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5.2.- Ziprasidona.

De acuerdo con nuestros resultados podemos decir que en general nuestros
pacientes no respondieron a la ziprasidona, siendo el principal problema su escasa
tolerabilidad desde el comienzo del tratamiento. Reacciones adversas multiples dieron
lugar a que 7 de los 10 abandonos que se produjeron tuvieran lugar en las primeras 4
semanas del estudio. El efecto adverso mas referido por nuestros pacientes fue la

sensacion de nerviosismo e inquietud (n=14; 40%).

Al elegir la ziprasidona para tratar la fibromialgia buscdbamos ver si su perfil
antidepresivo, ansiolitico e hipnético (descrito en pacientes psicéticos), y que ya de por
si aportaria bastante al tratamiento de la fibromialgia, pudiera completarse con una
actividad analgésica. Ademas, el hecho de no inducir obesidad seria una ventaja

afladida en estos pacientes.

La obesidad ha sido relacionada con fibromialgia en algunos estudios; en un
trabajo con 60 pacientes, Tamer y colaboradores encontraron que un 25% de la muestra
cumplia los criterios de fibromialgia, y al ser tratados con sibutramina, farmaco de accion
inhibidora selectiva de la recaptacion de serotonina y de noradrenalina usado para tratar
la obesidad, resultaron significativas las mejorias, tanto de la obesidad como de la
fiboromialgia (Tamer N et al, 2003). En otro trabajo, Patuchi y colaboradores no
encontraron ningun caso de fibromialgia con un indice de Masa Corporal (IMC) menor

de 26, en una muestra de pacientes obesos y diabéticos (Patucchi E et al, 2003).

En nuestra experiencia previa en el trabajo con olanzapina, el aumento de peso
fue el efecto adverso peor tolerado y el que indujo mas cantidad de abandonos (60%)
(Rico-Villademoros F et al, 2005). Se sabe, por trabajos en pacientes psicoticos, que la
olanzapina induce ganancia de peso de hasta mas de 10 Kg a lo largo del primer afio de
tratamiento, lo que va asociado a incrementos en los niveles de colesterol total, LDL y
triglicéridos; también se ha demostrado que la ganancia de peso y los cambios
metabolicos inducidos por la olanzapina pueden ser revertidos al cambiar a ziprasidona,
con una recuperaciéon del IMC durante los seis meses posteriores al tratamiento (Del
Valle MC et al, 2006); es por esto por lo que se decidio realizar un segundo estudio con

ziprasidona.
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Se postula que la actividad sobre los receptores 5SHT1A podria contribuir a un
efecto ansiolitico y antidepresivo, y medicamentos cuyo mecanismo de accion incluye
actividad sobre estos receptores se usan en el tratamiento de la depresion y del
trastorno de ansiedad generalizada (Bantick RA et al, 2004). La ziprasidona actia como
agonista de estos receptores, y ademas es el Unico antipsicotico de segunda generaciéon
que también tiene efecto ISRS (Nicholson SE and Nemerof ChB, 2007). Este perfil nos

hizo pensar que podria ser un farmaco adecuado para el tratamiento de la fibromialgia.

La efectividad y buena tolerabilidad de la ziprasidona como agente ansiolitico ha
sido publicada en diferentes trabajos; un estudio abierto de ziprasidona en el trastorno
de ansiedad generalizada refractaria fue exitoso empleando dosis de entre 20y 80 mg, y

registrandose los 40 mg como dosis mas eficaz (Snyderman SH et al, 2005).

Wilner y colaboradores evaluaron el efecto ansiolitico de 20 mg de ziprasidona
frente a 10 mg de diazepdm en un modelo de cirugia menor (extracciébn molar),

resultando ambos medicamentos de efectividad similar (Wilner KD et al, 2002).

En una revision llevada a cabo por Nemeroff en el afio 2005 sobre el uso de
antipsicoticos en la depresion y ansiedad refractarias se menciona un trabajo en el que
se afiaden dosis de entre 20 y 80 mg de ziprasidona, dos veces al dia, en pacientes
refractarios a un ISRS; de los 20 individuos reclutados, el 50% de la muestra
respondieron positivamente al medicamento (Nemeroff CB, 2005). En un “case report”
sobre el tratamiento de trastorno de estrés postraumatico altamente refractario se
describen dos casos que respondieron favorablemente a dosis de ziprasidona de 60 mg
dos veces al dia, uno de ellos, y de 80 mg (dos veces al dia) el otro (Siddiqui Z et al,
2005).

Con respecto al suefio, lo esperable seria que favoreciera su mejoria debido a su
accion antagonista 5HT,s 5HT,c ¥ D,, y a su actividad agonista sobre los receptores
5HT;a. Asi, en un estudio polisomnografico sobre 11 individuos sanos a los que se
administraron 40 mg de ziprasidona durante 5 noches consecutivas, se demostré que
éstos pasaban a tener un suefio mas eficiente, con una mejoria en la continuidad y en el

tiempo total de suefio, y un aumento del suefio de ondas lentas (Cohrs S, et al., 2005).
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En nuestro estudio no pudimos observar ninguno de los resultados esperados, ya
que la ziprasidona no fue capaz de mejorar la ansiedad, la depresion ni el suefio de
nuestros pacientes. Probablemente no usamos la dosificacion adecuada. En general, las
dosis ansioliticas y antidepresivas de los antipsicéticos de segunda generacion son
menores que las usadas en el tratamiento de los trastornos psicoticos (Duckley PF,
2005); en el caso concreto de la ziprasidona se cifran por encima de los 80 mg al dia,
con la particularidad de haberse descrito una mayor semivida de eliminacion por encima
de los 120 mg, y un aumento en la absorcién en mas del 50% si se toma con alimentos
(Nicolson SE and Nemerof ChB, 2007). Estos estudios, publicados con posterioridad a la
realizacion del nuestro, podrian justificar un efecto ansiogénico a dosis bajas y un efecto
ansiolitico a dosis mayores, y nuestra dosificacion, posiblemente debiera de haber sido
mas elevada. Nuestros pacientes tomaron como dosis de inicio 20 mg y ademéas no
tomaron ziprasidona acompafiada de alimentos; es mas, dado el nimero de abandonos
con una pauta inicial de 20 mg se pensé en fragmentar la dosis, pero no pudo ser por su
comercializacion en cépsulas. Es posible que si hubiésemos empezado con dosis
iniciales mas elevadas y hubiéramos planteado un lavado farmacol6gico previo,
nuestros pacientes se hubieran beneficiado del efecto ansiolitico en lugar de
experimentar ansiedad, inquietud e insomnio, y los resultados podrian haber sido

mejores, sin el 70% de abandonos en las primeras cuatro semanas del estudio.

Sin embargo, a pesar de la escasa dosis, podemos afirmar que el farmaco fue
moderadamente eficaz segun la autoevaluacion por parte de los propios enfermos, que
lo calificaron como efectivo en mejorar la rigidez matinal, la depresion y la ansiedad.
Hemos visto que diferentes estudios avalan el efecto ansiolitico de la ziprasidona, tanto
en pacientes psiquiatricos como en pacientes sanos sometidos a cirugia dental (Wilner
KD et al, 2002); los efectos agonistas serotoninérgicos a nivel de los receptores 5-HT1A
y 5-HT1B parecen justificar ésta accion (Stahl SM and Shayegan DK, 2003). La
disminucion de la ansiedad en los pacientes con fibromialgia podria facilitar el descanso

y relajar la musculatura, lo que daria un mejor estado animico y menos rigidez.

Segun los resultados en el cuestionario de impacto de fibromialgia (FIQ) la
ziprasidona no indujo mejorias significativas, tanto en lo que se refiere a la puntuacion
total como en la de las diferentes EVAs medidas independientemente. Sin embargo,
mientras las EVAs del cansancio, la capacidad de realizar el trabajo cotidiano o el dolor

claramente no mejoran, si se aprecia una tendencia a mejorar en la rigidez, la ansiedad
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y la depresion, que son las mejor evaluadas en el cuestionario de autoevaluacion
realizado por los pacientes, donde la mejoria si es estadisticamente significativa. De
hecho algunos pacientes siguen tomando el farmaco en la actualidad, lo que no es de
extrafiar si se piensa que mejorar la rigidez significa mejorar la movilidad y por tanto se

pueden cumplir objetivos, con lo que mejora el estado animico y disminuye la ansiedad.

En el seguimiento con olanzapina, componente de la introduccion de ésta tesis y
publicado por nuestro grupo de trabajo, la proporcién de respondedores de acuerdo con
la CGI fue del 43%, pero hay que tener en cuenta que la cantidad de abandonos que
tuvieron lugar en este estudio debido a los efectos adversos hizo que se evaluaran los
datos Unicamente segun los pacientes que finalizaron el estudio; si éste mismo criterio
se hubiese aplicado con la ziprasidona, la tasa de respondedores hubiera resultado ser
sensiblemente superior al 36%, en vez del 32% que se expone en el apartado de

resultados. En todo caso, ambos estudios no son metodolégicamente comparables.

Hay que considerar que la ziprasidona fue el primer farmaco de la serie, en el
que no se uso el test de calidad de vida SF12, pero a la vista de los datos favorables en
algunos puntos del cuestionario de autoevaluacion, en la PGl y en el CGI, se decidi6

administrar el SF12 en los siguientes estudios.

Podemos concluir que la ziprasidona no resultd efectiva en nuestro estudio.
Quiza si las dosis prescritas hubieran sido mas elevadas y se hubiera administrado el
farmaco como Unico tratamiento se podrian haber obtenido resultados mas favorables.
No obstante, nuestros resultados no avalan el interés de llevar a cabo un ensayo clinico
aleatorizado con este farmaco, siendo preferible realizar previamente un nuevo estudio

exploratorio en la condiciones antedichas.
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5.3.- Quetiapina.

Nuestros resultados sugieren que la quetiapina podria ser efectiva en mejorar
algunos sintomas clave de la fibromialgia, tales como la fatiga, la rigidez, la cantidad y
calidad del suefio y los sintomas ansiosos y depresivos. Esta realidad es muy
importante a la hora de posicionar a este farmaco en el tratamiento de la enfermedad; la
estrategia terapéutica ante estos pacientes suele centrarse en la analgesia, pero si
consideramos la relacion tan estrecha entre el dolor, la ansiedad y la falta de un suefio
adecuado, un medicamento que mejore estos dos Ultimos aspectos predispondra
favorablemente ante la farmacologia analgésica u otros tratamientos complementarios.
En otros estudios la quetiapina ha demostrado ser eficaz como antidepresivo, como
ansiolitico y como estabilizador animico, caracteristicas interesantes para el tratamiento
de la fibromialgia (Calabrese JR et al, 2005; Thase ME et al, 2006).

Al igual que en otros trabajos publicados con antidepresivos en fibromialgia,
como un metaanalisis realizado por el equipo de Arnold (Arnold LM et al, 2000), en
nuestro estudio la mayor efectividad se recogié en lo relativo al suefio, lo que también
concuerda con los datos obtenidos en el estudio polisomnografico de Cohrs y
colaboradores, en el que los pacientes mejoraron, tanto con 25 como con 100 mg diarios
de quetiapina (Cohrs S et al, 2004).

Sin embargo, Wine y colaboradores (2009) hicieron recientemente una revision
de los estudios y casos clinicos sobre la quetiapina de liberacién inmediata en los que la
variable primaria fuera el insomnio. Las dosis utilizadas en ellos oscilaron entre 12,5 y
800 mg; los autores concluyen que no hay datos suficientes para considerar a la
quetiapina como farmaco de primera eleccion en el tratamiento de los trastornos del
suefio, aunque puede ser Util como farmaco de segunda linea en pacientes psiquiatricos
gue no respondan a otros tratamientos. En general, los parametros que tendian a
mejorar fueron el tiempo total de suefio y su eficiencia; como efectos adversos se
registraron movimientos periédicos de las piernas, acatisia y complicaciones

metabolicas.
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La alteracion del suefio parece ser un componente clave en la fibromialgia; un
90% de los pacientes con fibromialgia y sindrome de fatiga cronica se quejan de un
suefio no reparador, con un ritmo alfa/delta, que es considerado indicador de suefio de
mala calidad. Muchos sintomas que padecen estos pacientes, tales como el dolor
matinal, la fatiga y la rigidez, pueden relacionarse con el trastorno del suefio (Moldofsky
H, 2001). En otros enfermos con dolor crénico, como los afectados de artritis, se han
asociado los problemas del suefio con la mala calidad de vida objetivada mediante el
test SF-36, especialmente en su componente mental (Manocchia M et al, 2001). El
suefio en si, parece ser tan importante que hay trabajos en pacientes con fibromialgia
donde se relaciona un beneficio en la calidad de vida, sin mejorar el dolor, con
medicamentos puramente hipnéticos no benzodiazepinicos, como es el caso del
zolpidem (Moldofsky H et al. 1996) y de la zopiclona (Drewes AM et al, 1991; Gronblad
M et al, 1993). En Finlandia se hizo un ensayo frente a placebo comparando la
moclobemida con la amitriptilina; ambas fueron efectivas como analgésicos pero, al
contrario que la amitriptilina, la moclobemida no pudo mejorar la sintomatologia general,
ya que produjo una alteracién del suefio que resultdé contraproducente. Este ejemplo
justificaria la importancia de un suefio adecuado en estos pacientes, que necesitan
recuperarse adecuadamente del deterioro cotidiano (Hannonen P et al, 1998). A la vista
de nuestros resultados, y sin olvidar que también mejoraron significativamente la rigidez,
la depresion y la ansiedad, se podria interpretar que la mejor calidad de vida registrada
en nuestros pacientes seria por la mejora del suefio, tanto en la calidad subjetiva, como

en la cantidad y la eficiencia del mismo.

Obviamente, hubiera sido deseable un efecto analgésico que no se ha podido
recoger, ya que los niveles de mejoria en el dolor se sitGan a la altura del efecto placebo
pero, aunque nuestros resultados no demuestran que la quetiapina tenga capacidad
analgésica, tampoco debemos descartar totalmente la posibilidad de que pueda
presentarla. En la literatura se referencia el caso de un paciente con esquizofrenia cuya
migrafia crénica se quité al cambiar de clorpromazina a quetiapina (Howsepian AA,
2004). Brandes y colaboradores publicaron una serie de 24 pacientes con migrafia
cronica tratados con quetiapina durante tres meses; la dosis media fue de 75 mg, y 21
pacientes mejoraron (solamente hubo un abandono por sedacion excesiva) (Brandes J
et al, 2002). Recientemente se ha publicado otra serie de casos con 34 pacientes
migrafiosos refractarios al tratamiento con atenolol (60 mg/dia), mas nortriptilina (25

mg/dia), mas flunarizina (3 mg/dia) a los que se afiadié una dosis media de 75 mg/dia;
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22 completaron el seguimiento de 10 semanas con una disminucion del dolor de mas del
50%. Pero estos trabajos sobre migrafia no deben de ser extrapolados a la fiboromialgia,
ya que se trata de dos procesos diferentes al ser la etiopatogenia de la fibromialgia
mucho mas compleja. En relacion a esta ultima, Shemo y colaboradores, publicaron un
resumen que no ha sido posteriormente publicado en forma de articulo; se trata de una
serie de casos de 7 pacientes con fibromialgia tratados con dosis de quetiapina
comprendidas entre 25 y 200 mg/dia; todos mejoraron y el medicamento fue bien
tolerado; en esta muestra el insomnio era especialmente importante y mejor6 como
también lo hizo el dolor (Shemo M et al, 2003). Las dosis fueron mayores que las de
nuestro estudio, sugiriendo la necesidad de dosis mas elevadas como potencialmente
analgésicas (Galynker | et al, 2005; Cohrs S et al, 2004). Cabe, por lo tanto, la
posibilidad de haber empleado el farmaco en dosis efectivas para mejorar el suefio, la
ansiedad, la rigidez y la fatiga pero insuficientes desde el punto de vista analgésico para

la fibromialgia.

A pesar de que los disefios de los estudios no son comparables, nuestros
resultados con la quetiapina son similares a los que se describen para la duloxetina en
dos trabajos recientes disefiados a doble ciego, frente a placebo. En estos estudios no
mejoré estadisticamente la escala visual analégica concerniente al dolor, aunque si
hubo mejoria segun la FIQ total y en el dolor evaluado a través del “Brief Pain Inventory
(BPI)” (Arnold LM et al, 2004; Arnold LM et al, 2005). Habria que considerar, como
establecen los autores de estos trabajos, que el medir el dolor con la escala visual
analdgica del FIQ podria presentar limitaciones, ya que a los pacientes se les pide que
califiquen el dolor experimentado durante la ultima semana, lo que puede resultar mas

dificil que si se les pidiera objetivar el dolor sufrido en las Ultimas 24 horas.

La quetiapina ha demostrado mejorar la sintomatologia ansiosa y depresiva tanto
en la esquizofrenia (Tandon R, 2003) como en el trastorno bipolar, siendo el primer
antipsicético que ha recibido aprobacion para el tratamiento de los episodios maniacos y
depresivos en esta Ultima patologia (Agencia Espafola del Medicamento;
http://www.aemps.es). Nuestros datos, en consonancia con lo expuesto, muestran un
marcado efecto antidepresivo (evidenciable al analizar los resultados del inventario de
depresion de Beck), asi como un efecto ansiolitico segun el item “nerviosismo” del FIQ y
segun los resultados obtenidos en el inventario de ansiedad estado-rasgo en los

pacientes con ansiedad clinicamente relevante al inicio del estudio. En una revisiéon
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llevada a cabo por Jarema sobre antipsicéticos atipicos y trastornos animicos se expone
su efectividad como antidepresivo en un estudio abierto y multicéntrico de cuatro meses
de duracién; también se recoge la rapidez con que la quetiapina mostré su poder
antidepresivo en un ensayo clinico a doble ciego, eficacia que se registro desde la
primera semana hasta el final del seguimiento, a la octava semana (Jarema M, 2007).
En nuestro estudio, el item “tristeza” del FIQ también mejoré significativamente, y este

efecto fue significativo ya en la semana 4 del estudio.

Gao y colaboradores hicieron una revision sobre la efectividad de los
antipsicoticos de segunda generacion en el trastorno primario de ansiedad generalizada;
los resultados no son significativos en los ensayos clinicos llevados a cabo con
olanzapina, risperidona, y quetiapina de accion inmediata, pero en tres ensayos clinicos
la quetiapina de liberacién retardada, a dosis de 150 mg al dia, fue mas rapida y resultd
tan efectiva como 10 mg /dia de escitalopram o 20 mg/dia de paroxetina (Gao K et al,
20009).

Se ha sugerido una relacion estrecha entre la fibromialgia y los trastornos
psiquiatricos. Segun una revision llevada a cabo por Fietta y colaboradores (2007), la
frecuencia de trastorno de ansiedad en los pacientes con fibromialgia oscila entre el
13% vy el 63,8%, y la frecuencia de depresion oscila entre el 20% y el 80%, dependiendo
esta gran variabilidad de datos de la diversidad en las caracteristicas psicosociales de
las muestras. En este trabajo, los autores resaltan que la intensidad y persistencia del
dolor son independientes de la coexistencia de un cuadro depresivo, pero la intensidad
del dolor y la cantidad de sintomas fisicos si se relacionan con el grado de ansiedad.
Dada la estrecha asociacion entre la fibromialgia y determinados trastornos psiquiatricos
se pueden sugerir puntos comunes en ambas fisiopatologias, con base en la alteracion
de determinados neurotransmisores. De hecho, en el tratamiento farmacolégico de la
fiboromialgia han demostrado ser efectivos los farmacos de caracter ansiolitico y
antidepresivo, que normalmente han de combinarse con otros medicamentos, dada la
sintomatologia tan variable y diversa que suele presentarse. En este contexto, la
actividad ansiolitica y antidepresiva de la quetiapina probablemente juegue un papel

importante en relacion a su efectividad en el tratamiento de la fibromialgia
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Las combinaciones farmacolégicas en una enfermedad sintomatolégica-mente
tan compleja como la fibromialgia se pueden considerar necesariamente ldgicas,
esperando la potenciacion de efectos farmacoldgicos. Bennet y colaboradores llevaron a
cabo en un ensayo clinico sobre la calidad de vida de pacientes con fibromialgia antes y
después de tomar tramadol/paracetamol a demanda durante un periodo de 91 dias;
mejoraron tanto en la capacidad funcional como en el dolor, supuestamente al
potenciarse las actividades analgésicas central y periférica de ambos farmacos (Bennett
RM et al, 2005). Otro estudio, muy interesante, es un ensayo cruzado comparando
amitriptilina con fluoxetina y la combinacion de ambas, en el que tanto los pacientes
tratados con amitriptilina como el grupo de la fluoxetina mejoraron, pero fue mayor la
mejoria cuando se combinaron ambos tratamientos (Goldenberg DL et al, 1996).
Igualmente, la comparacién de ciclobenzaprina (accién relajante muscular) con
ciclobenzaprina mas ibuprofeno llevé a la conclusion de que la mejoria en el dolor era
similar, pero los pacientes que tomaban ambos medicamentos se beneficiaron ademas,
de una mejora significativa en la rigidez (Fossaluzza V and De Vita S, 1992). Una
experiencia similar se llevé a cabo en nuestro grupo con la combinacién de trazodona
mas pregabalina; se reclutaron 18 pacientes a los que se administrd trazodona durante
un periodo de 12 semanas, tras las cuales se afiadid pregabalina a los pacientes que
terminaron el seguimiento. Se concluy6 después del primer ciclo que trazodona mejoro
marcadamente la calidad del suefio, y mas someramente la depresion y la capacidad de
realizar tareas cotidianas; cuando a los pacientes se les afadié pregabalina, ademas
mejoraron significativamente el dolor y la ansiedad (Vilchez JS et al, 2008). Si
aceptamos que se trata de una enfermedad en la que en muchos casos es necesario un
abordaje desde la politerapia, el complemento de quetiapina con un farmaco de
caracteristicas analgésicas puede suponer una estrategia idénea. Considerando esta
hipétesis nuestro equipo afiadié pregabalina a los pacientes cuyos sintomas, a
excepcion del dolor, habian mejorado con quetiapina y que decidieron continuar
tomandola una vez finalizado el estudio; tras un seguimiento de 12 semanas de
tratamiento con ambos farmacos combinados mejoraron el dolor y el componente fisico

del SF-12, que previamente no habia mejorado (Calandre EP et al, 2007).
Sin embargo no siempre se obtiene beneficio con la biterapia; otro ensayo clinico

comparo los efectos de la amitriptilina y el naproxeno mediante el seguimiento de cuatro

grupos: amitriptilina 25 mg, naproxeno 500 mg, amitriptilina 25 mas naproxeno 500 y
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placebo; el resultado fue que los pacientes tratados con amitriptilina mejoraban mas que

los tratados con los dos medicamentos a la vez (Goldenberg DL et al, 1986).

La fibromialgia es una enfermedad en que el dolor, como vértice de la totalidad
de los sintomas, limita severamente la calidad de vida (Bennett RM, 2005). De acuerdo
con los resultados del SF-12, la quetiapina mejord significativamente el componente
mental de la calidad de vida; esto se puede atribuir a su efecto sobre el suefio y a su
perfil antidepresivo y ansiolitico, haciendo que los pacientes descansaran
adecuadamente y mejorando la depresion y la ansiedad, factores necesariamente
asociados a la buena salud mental. Por otro lado, dado que la quetiapina carecid, en
nuestro estudio, de actividad analgésica, ello justificaria su falta de eficacia sobre el
componente fisico de la calidad de vida, supuestamente mas asociado con el dolor.
Segun comentan Mease y colaboradores, la tendencia general es que en los pacientes
con fibromialgia mejore menos el dolor que otros parametros de la calidad de vida
(Mease JP et al, 2008), aunque sobre este aspecto no deja de haber controversia. En
cuanto a los antidepresivos duales aceptados para la fibromialgia por su potencia
analgésica, en un ensayo clinico la duloxetina no mejor6 el componente fisico del SF-12
(Russell 1J et al, 2008), y en otro ensayo clinico el milnacipran no mejoré el componente
mental (Claw DJ et al, 2008). En el resto de los ensayos estos dos farmacos mejoraron
ambos aspectos de la calidad de vida (Arnold et al, 2004; Arnold et al, 2005; Gendreau
et al, 2005; Vitton et al, 2004).

Con respecto a la tolerabilidad, la quetiapina es un medicamento, en general,
bien tolerado. Una revision sobre la tolerabilidad de la quetiapina llevada a cabo por
Timdahl y colaboradores (2007) compara la quetiapina (375 y 496 mg) con haloperidol,
clorpromazina y risperidona en pacientes con esquizofrenia y trastornos relacionados, y
concluye que la quetiapina es la mejor tolerada, con menos incidencia de efectos
extrapiramidales; los efectos adversos mas registrados fueron la sedacién, la
somnolencia y la hipotension ortostatica. La quetiapina es bien tolerada dentro de
rangos de dosis muy superiores a los de nuestro estudio; en dos ensayos llevados a
cabo para el tratamiento de la depresion bipolar (Calabrese JR et al, 2005) se
compararon tres grupos, con 300 mg, 600 mg y placebo; si bien el nimero de
abandonos fue mayor en el grupo de 600 mg (26,1% frente al 16,0% del grupo de 300

mg y al 8,8% del grupo placebo) no hubo diferencias estadisticamente significativas en
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los efectos adversos graves entre los tres grupos, en los que predominaron la

xerostomia, la sedacién y la somnolencia.

En nuestro trabajo la quetiapina se tolerd bien, con solamente 2 abandonos por
efectos adversos (5,7%), o que supuso una tolerabilidad superior a la de los demés
estudios; es cierto que nuestras dosis fueron bajas, pero nuestros pacientes eran muy
refractarios y el farmaco se administr6 como coadyuvante. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron la sensacion de cansancio y la somnolencia (40 y 30%
respectivamente), similares a los referidos en los otros estudios. Como indice de la
buena tolerabilidad, se pudo constatar que el 50% de los pacientes (muestra por ITT)

que finalizaron el estudio seguian con el tratamiento seis meses mas tarde.

Limitaciones importantes se deben de tener en cuenta al interpretar los
resultados de nuestro estudio. En primer lugar, el hecho de ser un estudio no controlado
podria desviar los resultados a favor de la quetiapina, ya que en un metaanalisis en que
se revisaron cuatro tratamientos en pacientes con fibromialgia, se concluyé que en estos
pacientes los disefios abiertos daban resultados mas favorables que los disefios con
placebo (Rossy LA et al, 1999); en segundo lugar, nuestra muestra esta compuesta por
pacientes muy refractarios, donde la comorbilidad es muy elevada, y la inclusién
solamente de casos severos con un disefio de recogida de resultados antes/después

podria favorecer el fendmeno de regresion a la media.

Podemos concluir que la quetiapina es un buen farmaco coadyuvante en la
fibromialgia que podria complementar los efectos analgésicos de otros medicamentos
como la duloxetina o el milnacipran, pero no debemos olvidar su posible potencial
analgésico a dosis superiores, motivo por el que actualmente estamos llevando a cabo
un ensayo clinico aleatorizado frente a amitriptilina, con una escalada de dosis de hasta
300 mg diarios. Este ensayo clinico se inicié6 en noviembre de 2008 y se encuentra

actualmente en curso.

En resumen, de nuestro trabajo se desprende la posibilidad de que la quetiapina
pueda ser un farmaco eficaz y bien tolerado en el tratamiento de la fibromialgia. Dadas
las limitaciones del estudio, no obstante, pareceria indicado llevar a cabo un ensayo

clinico controlado a este respecto.
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5.4.- Levopromazina.

Segun los resultados, podemos decir que la levopromazina, como farmaco
afnadido, no resulto eficaz para el tratamiento de la fibromialgia, aunque en general la
tolerabilidad fue bastante buena, pues solamente hubo 4 abandonos y un porcentaje
importante de pacientes (32,25%) no refiri6 ningun efecto adverso a lo largo del
seguimiento. Las reacciones indeseables mas comunes fueron, segun se ha expuesto,
la sequedad bucal, la somnolencia y/o hipersomnia, las pesadillas y las sensaciones

parestésicas.

La bibliografia sobre la levopromazina en el dolor es antigua pero extensa, por lo
que podria resultar razonable el tener expectativas sobre su efectividad en fibromialgia.
En una revisién de Patt y colaboradores sobre el papel analgésico de los antipsicoticos
se expone que el efecto analgésico del medicamento ha sido sobradamente ensayado

en dolor postoperatorio, tumoral y migrafioso (Patt RB et al, 1994).

Efectivamente, si hacemos una revisibn encontramos numerosos trabajos al
respecto:

= Siguald y colaboradores demostraron la efectividad de la levopromazina a
dosis elevadas (50-600 mg) en pacientes con cancer y neuralgia de
caracter intenso o irreductible (Sigwald J et al, 1959).

= Capretti y colaboradores obtuvieron buenos resultados en 31 de 49
pacientes con dolor oncolégico usando 75 mg via oral (Capretti G, 1962).

= Paradis registr6 su efectividad, por via parenteral, en artritis, cancer y
dolor postoperatorio (15-75 mg/dia) (Paradis B, 1962).

= También en dolor postoperatorio, Lasagna y De Kornfeld demostraron que
15 mg de levopromazina intramuscular eran tan eficaces como la morfina
(Lasagna L and De Kornfeld, 1961).

= Montilla, Frederik y Cass realizaron un estudio comparando 15 mg de
levopromazina con 10 mg de morfina subcutanea, y los resultados fueron
equiparables, tanto en dolor agudo como crénico (Montilla E et al, 1963).

= En un estudio cruzado a doble ciego frente a placebo, Bloomfield y
colaboradores demostraron un efecto analgésico de la levopromazina

intramuscular comparable al de la morfina en una proporciéon de dosis 3:2
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(15 mg de levopromazina equivalian a 10 mg de morfina); el estudio se
realiz6 sobre pacientes con dolor crénico diverso (cancer, artritis, dolor
musculoesquelético, esclerosis mudltiple, odontomastoiditis y colitis
ulcerosa); también fue destacable el beneficioso efecto ansiolitico del
farmaco (Bloomfield S et al, 1964).

= Beaver y su equipo también demostraron que la potencia analgésica de la
levopromazina era superior a la de la morfina en pacientes con dolor de
origen tumoral (Beaver WT et al, 1996).

= Stiell y colaboradores publicaron un ensayo clinico avalando el mayor
poder analgésico de levopromazina frente a meperidina en pacientes con
migrafa severa (Stiell | et al, 1991).

= Minuck llevd a cabo un ensayo clinico comparando 10 mg de
levopromazina frente a 10 mg de meperidina y frente a suero salino en
dolor postoperatorio; se demostré que la administracion parenteral de

levopromazina fue algo mas eficaz que la de morfina (Minuck M, 1972).

No obstante, para Mc Gee y Alexander (Mc Gee JL and Alexander MR, 1979)
algunos de estos trabajos presentan limitaciones metodolégicas, como la falta de
placebo o el no distinguir claramente entre analgesia y sedacién. Ain mas importante es
considerar que en casi todos estos estudios la administracion de la levopromazina se
llevo a cabo por via parenteral, y que la administracion por via oral podria tener serias
limitaciones de biodisponibilidad. En general los antipsicéticos clasicos presentan un
potente efecto de primer paso, y en concreto para la levopromazina, la biodisponibilidad
es del 50%, justificandose asi su dificultad para llegar a concentraciones efectivas.
Posiblemente por esto Lasagna y su equipo no encontraron efectividad analgésica al
evaluar la levopromazina oral frente a placebo en un modelo de dolor obstétrico;
(Lasagna L and De Kornfield TJ, 1961) igualmente, en nuestra serie de casos los
resultados no muestran efecto analgésico alguno, lo que podria deberse a utilizar dosis

bajas administradas por via oral.

En nuestro estudio, la levopromazina resultd util para mejorar la calidad del
suefio en los pacientes con fibromialgia, segun el indice de calidad de suefio de
Pittsburg (p<0.0001). Los efectos sedantes de la levopromazina son conocidos; en el
trabajo de Minuck (1972), donde vimos que se comparaba su capacidad analgésica

postoperatoria frente a la de la meperidina, se concluia que ésta era sensiblemente

188



superior a favor de la levopromazina, posiblemente por su mayor efecto sedante. Louis
Lasagna (1965), en su publicacion sobre las interacciones farmacoldgicas en el campo
de la analgesia, también llama la atencion sobre los efectos sedantes de la
levopromazina, que refiere como muy dutiles, aunque similares a los de las demas
fenotiazinas; por otra parte, Rees (1960) hace alusidén a la potencia antihistaminica de
este farmaco como una de las claves de su accion hipnotica. A este respecto, la fuerte
actividad anti 5HT,a, anti H; y anti a; podrian ser la base de los efectos hipnoéticos del
medicamento; la levopromazina fue estudiada desde el punto de Vvista
electroencefalografico sobre varios modelos de desestructuracion del suefio,
demostrando ser efectiva por aumentar tanto el tempo como la eficiencia del mismo y el
porcentaje de suefio de ondas lentas (fases profundas: 3 y 4) (Kanno O et al, 1993). En
un “case report” sobre los problemas del suefio en 23 pacientes con trastorno de estrés
postraumatico se registrd, tanto una mejoria significativa en las escalas visuales
analogicas sobre la satisfaccion con el tratamiento, como una mejoria en el tiempo total
de suefio (Aukst-Margeti'c B et al, 2004).

La levopromazina posee efectos depresores centrales a nivel autonémico y
subcortical lo que, junto a su escasa accion cortical, favorecié hace afios su uso como
tranquilizante que no mermaba el estado de consciencia. Este motivo hizo que se
utilizara en diferentes campos, como la medicina, la cirugia, la anestesiologia y la
psiquiatria; diversos autores comunicaron su utilidad al mejorar la ansiedad y la

agitacion en pacientes depresivos, aunque sin demostrar su efecto antidepresivo.

En nuestro trabajo, aunque en general los pacientes no se beneficiaron del efecto
ansiolitico descrito para el farmaco, si mejor6 significativamente la ansiedad estado en
los pacientes que tenian niveles iniciales altos (p= 0,0475). Este hecho podria deberse a
gue el efecto ansiolitico de la levopromazina sea mas evidente en estados de ansiedad
mas severos que los de la mayoria de nuestra muestra. La accién ansiolitico-hipnética
de la levopromazina se justificaria por sus efectos anti-D,, anti-5HT;a, anti-5HT,¢, anti-

a;, anti-a, y antihistaminico.

Nuestros resultados no mostraron una mejoria significativa de la calidad de vida
segun los resultados del test SF-12, aunque segun las escalas de impresion clinica
global de mejoria evaluadas por los propios pacientes esta si mejor6 (p=0,0015). Hemos

de tener en cuenta que nuestra muestra era de pacientes muy refractarios, que no
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habian mejorado con otros tratamientos previos, y en estos casos una mejora leve suele
ser mas apreciada. Creemos que esta mejoria puede atribuirse al hecho de que la
levopromazina mejorara la calidad del suefio y el estado de ansiedad de la mayoria de

los pacientes.

Como resumen, y de acuerdo a nuestros resultados, podemos afirmar que la
levopromazina no es un medicamento indicado en el tratamiento de la fibromialgia,
aunque si podria ser util en casos muy concretos de pacientes con alteracion del suefio
que no hayan respondido a otros medicamentos facilitadores del suefio, ya sean

hipnoticos o antidepresivos de accion sedante.
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6.- CONCLUSIONES.

1. La implicacion del sistema dopaminérgico en el dolor justifica el interés en
evaluar la efectividad y tolerabilidad de los antipsicéticos en el tratamiento de la
fiboromialgia. Ademas, el efecto ansiolitico, hipnético y estabilizador animico
descrito para estos medicamentos aumenta sus expectativas terapéuticas en
esta enfermedad, en la que la mala calidad de vida también se ve limitada por los

trastornos afectivos y del suefio.

2. La diversidad bioquimica de los diferentes antipsicoticos justifica las distintas
respuestas clinicas que se pueden obtener, por lo que seria necesario estudiarlos
individualmente para evaluar aquellos efectos beneficiosos que cada uno de ellos

podria aportar sobre los distintos sintomas de la enfermedad.

3. En cuanto a la ziprasidona, podemos decir que en general su interés en
fibromialgia parece escaso, al no poder mejorar ningun parametro de los que se
evaluaron, aunque se ha de considerar que las dosis utilizadas fueron inferiores a

las consideradas como ansioliticas.

4. A pesar de la baja dosis, el efecto ansiolitico registrado en los pacientes con
niveles de ansiedad mas elevados sitla a la ziprasidona como una alternativa a
tener en cuenta en aquellos casos de ansiedad refractaria, que no hayan

mejorado con otros tratamientos mas convencionales.

5. También, a pesar de la escasa dosis administrada, la ziprasidona fue el
antipsicético peor tolerado, destacando las reacciones adversas multiples que

fueron el principal motivo de abandono del estudio.

6. Con respecto a la quetiapina, podemos decir que ha sido el farmaco mas eficaz
de los tres que hemos ensayado. Ha sido capaz de mejorar casi todos los
parametros de la enfermedad, lo que ha redundado positivamente en la calidad
de vida de los pacientes, a pesar de no haber mejorado el dolor. Por lo tanto, la
quetiapina resulta ser un buen medicamento coadyuvante en el tratamiento de la

fibromialgia.
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7.

10.

11.

La tolerabilidad de la quetiapina fue buena en términos generales, siendo baja la
proporcion de abandonos por efectos indeseables, lo que, junto a los datos de
eficacia, hace que pueda considerarse este farmaco como una alternativa

terapéutica interesante para el tratamiento de la fibromialgia.

La Quetiapina es especialmente util en los pacientes con problemas severos de
suefio y altos niveles de ansiedad. Su uso puede ser de especial interés en

combinacion con otros medicamentos de perfil preferentemente analgésico.

A pesar de su demostrada eficacia analgésica, la levopromazina, administrada
por via oral y en el rango de dosis utilizado, no parece ser efectiva en el

tratamiento de la fibromialgia

La tolerabilidad de la levopromazina en el rango de dosis citado fue buena,
aunque inferior a la de la quetiapina, siendo el porcentaje de abandonos por
reacciones adversas del 11.4% con la primera respecto a un 5.7% con la

segunda.

El uso de la levopromazina se podria tener en cuenta en aquellos pacientes con

trastorno de suefio que no hayan respondido a otras alternativas.
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