Originales

& 1 Localizador web

Articulo 135.335

¢Existe asociacion entre la fibromialgia, el aumento
de la comorbilidad por enfermedad neoplasica, cardiovascular
e infecciones, y el de la mortalidad?

E. Chamizo-Carmona

Unidad de Reumatologia. Hospital General de Mérida. Espafia.

Objetivo: Conocer si la fibromialgia (FM) se asocia

a un aumento de comorbilidad del tipo infecciones y
enfermedades neoplésicas y cardiovasculares, y a un
aumento de la mortalidad.

Material y métodos: Revision sistemdtica. Se
seleccionaron, mediante una estrategia sensible, todos los
estudios publicados en PubMed (desde 1961), Embase
(desde 1991), Cochrane Library Plus y resimenes de
congresos de reumatologia (ACR y EULAR, desde
1999) hasta mayo de 2005. Se incluyeron estudios de
cohortes, descriptivos y comparativos. Se depuré el
resultado de la busqueda mediante revisién de los titulos y
los restimenes.

Resultados: De 562 referencias proporcionadas por la
busqueda, se seleccionaron 33 estudios potenciales.

Los pacientes con FM refieren una mayor comorbilidad y
utilizacién de recursos médicos que la poblacion general y
que los pacientes con otras enfermedades reumdticas. La
FM es mds frecuente en pacientes hospitalizados y en el
seno de infecciones por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y el virus de la hepatitis C (VHC).
Algunos estudios encuentran un riesgo elevado de
desarrollar cancer en pacientes con FIM. Diversos estudios
han encontrado una tasa aumentada de mortalidad en
FM, principalmente por cancer y suicidios.

Conclusiones: A pesar de la elevada comorbilidad y
utilizacién de los recursos médicos expresados por los
pacientes con FM, no hay evidencia de que la FM se
asocie a un aumento de comorbilidad por enfermedades
cardiovasculares o infecciones. La asociacién entre FM e
infeccién por VHC o VIH indica la existencia de una
posible relacién entre FM e infeccién viral crénica. Los
pacientes con dolor crénico generalizado pueden tener un
riesgo aumentado de desarrollar cdncer. Parece que la FM
puede llevar asociado también un riesgo aumentado de
muerte accidental y por cincer.

Palabras clave: Fibromialgia. Pronéstico. Comorbilidad.
Ciancer. Infecciones. Enfermedad cardiovascular.
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Is there an association between fibromyalgia
and an increase in comorbidity: neoplastic
and cardiovascular diseases, infections and
mortality?

Objective: To determine whether fibromyalgia (FM) is
associated with an increase in comorbidity (infections,
neoplastic and cardiovascular disease) as well as with an
increase in mortality.

Material and methods: We performed a systematic
review. Using a sensitive search strategy, all studies
published in PubMed (from 1961), Embase (from 1991),
Cochrane Library Plus and abstracts of rheumatology
congresses (ACR and EULAR, from 1999) until May
2005 were selected. Cohort, descriptive and comparative
studies were selected. The results of the search were
screened through a review of the titles and abstracts.
Results: Of the 562 references retrieved by the search, 33
potentially relevant studies were selected.

Patients with FM showed greater comorbidity and
medical resource use than did the general population and
patients with other rheumatic diseases. FIM was more
frequent in hospitalized patients and in the context of
HIV and hepatitis C infections. Some studies found a
high risk of developing cancer in FM patients. Several
studies found an increased mortality rate in FIM, mainly
due to cancer and suicide.

Conclusions: Despite the high comorbidity and medical
resource use in FM, there is no evidence that this entity is
associated with an increase in comborbidity due to
cardiovascular disease or infections. The association
between FIM and HIV and hepatitis C virus infections
suggests a possible relationship between FIM and chronic
viral infection. Patients with chronic generalized

pain may have an increased risk of developing cancer.
FM may also carry an increased risk of accidental death
and death from cancer.

Key words: Fibromyalgia. Prognosis. Comorbidity.
Cancer. Infections. Cardiovascular disease. Mortality.
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Introduccion

La fibromialgia (FM) se asocia con frecuencia a otras
enfermedades reumdticas (lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide y artritis psoridsica), infecciones y
sindromes somdticos funcionales'. Como parte del pro-
néstico de FM, es importante conocer si la FM predis-
pone a una mayor comorbilidad, en especial las de ma-
yor mortalidad, como son las neoplasias, los episodios
cardiovasculares y las infecciones. En el mismo sentido,
es importante saber si los pacientes con FM tienen ma-
yor riesgo de mortalidad que los que no tienen ese diag-
néstico, y si fallecen por las mismas causas.

La relevancia de estas preguntas radica en conocer si es-
taria justificada o no una vigilancia de la salud mids es-
trecha en estos pacientes, en los que el prondstico fun-
cional a largo plazo no parece ser tan desfavorable como
en otras enfermedades osteomusculares crénicas.

Material y métodos

Se desarrollé una revisién sistemadtica sobre la siguiente
pregunta de investigacién: 7) poblacién, pacientes con
diagnéstico de FM; 2) comparador, la poblacién gene-
ral o, en ocasiones, individuos con similares caracteristi-
cas demogrificas con una enfermedad diferente; y 3)
resultados clinicos, serfan 2, por un lado la frecuencia
con que aparecen enfermedades neopldsicas y cardio-
vasculares e infecciones en pacientes con FM vy, por
otro, la tasa de mortalidad.

Los criterios de seleccién de estudios incluyeron, como
tipo de estudio, a todos los que fueran de cohortes, des-
criptivos y comparativos. Como tipo de pacientes, a su-
jetos con FM de cualquier origen y duracién de la en-
fermedad.

Debido a las caracteristicas de las 2 preguntas (comorbi-
lidad y mortalidad) se desarroll una estrategia de bus-
queda comun, que puede verse en la tabla 1. La busque-
da se desarrollé en PubMed (de 1961 en adelante) y
Embase (de 1991 en adelante) hasta mayo de 2005, asi
como en los resimenes de congresos de reumatologia, en
concreto los del ACR y EULAR, desde el afio 1999.

El resultado de la busqueda se depuré primero por titulos
y luego por resimenes o por el articulo entero, en el caso
de que no existiera resumen, hasta obtener los estudios
que mds se ajustaran al disefio que mejor respondiera a la
pregunta. Todas las referencias se bajaron de internet y
se introdujeron en el programa ProCite 5.1 para facilitar
su gestion. Se desecharon los articulos que no tuvieran al
menos el resumen en inglés, espafiol o francés.

La revision se realizé en su totalidad por un solo revisor.
Para la seleccion de estudios por titulos se establecieron
sesiones de un méximo de 10 min. Una vez eliminados
los articulos sin referencia al tema por el titulo, se revisa-
ron sus resimenes. Para la revision de los resimenes se
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TABLA 1. Estrategia de bisqueda en PubMed y Embase

Nimero Estrategia Resultado
PubMed
1 “fibromyalgia” [MeSH Terms] OR
FIBROMYALGIA [Text Word] AND
“humans” [MeSH Terms] 3.420
2 “mortality”[Subheading] OR “mortality”
[MeSH Terms] OR mortality [Text Word])
AND “humans” [MeSH Terms] 394.948
3 (#1) AND (#2) AND “humans” [MeSH Terms] 10
4 “Cohort Studies” [MeSH] OR “Longitudinal
Studies” [MeSH] OR “Follow-Up Studies”
[MeSH] OR “Prospective Studies” [MeSH]
OR “Mortality” [MeSH] OR “Epidemiology”
[MeSH] OR “Morbidity” [MeSH] OR
“Morbidity” [MeSH]) AND “humans”
[MeSH] 761.841
5 (#1) AND (#4) AND “humans” [MeSH Terms] 434
(#3) OR (#5) AND “humans” [MeSH Terms] 438
Embase
1 exp FIBROMYALGIA 1.448
2 exp MORTALITY 58.853
3 exp Cohort Analysis 10.822
4 exp Longitudinal Study 3.095
5 exp Follow Up 64.217
6 exp Prospective Study 22.114
7 exp INCIDENCE 32.333
8 exp PREVALENCE 34.504
9 exp Survival 74.750
10 exp MORBIDITY 22.883
11 20r30r40rs5or6o0ryor8orgorio 253.003
12 1and 11 172

establecieron sesiones de un miximo de 20 min cada
una. Se recuperaron todos los articulos de referencias
con resimenes relacionados con el tema y de las referen-
cias con titulo en posible relacién pero sin resumen. Se
localizaron todos los estudios considerados relevantes.

Resultados

Se llevé a cabo la bisqueda disefiada segin tabla 1, con
el resultado que se muestra en la tabla. En total se en-
contraron 51 duplicados entre PubMed y Embase, lo
que resulté en 559 referencias utiles. Por titulos se aco-
t6 la seleccién a 148 referencias, de las cuales se leyd en
detalle el resumen o se extrajo directamente el articulo
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TABLA 2. Estudios excluidos y causas

Estudio

Causa de exclusion

Wolfe y Hawley4, 1995; EE.UU.

Es un estudio para determinar la prevalencia y caracteristicas de la poblacion general comparada
con la poblacién clinica, pero no aporta datos acerca de morbilidad ni mortalidad

Wigerss, 1996; Noruega

Investiga el valor predictivo de la duracién de los sintomas, actividad fisica, pension
compensatoria y acontecimientos vitales criticos sobre la evolucién de la FM, pero no aporta
datos sobre comorbilidad ni mortalidad

Croft®, 1993; Reino Unido

No presenta datos sobre comorbilidad ni mortalidad. Es una de las revisiones en que se basan
los estudios de la cohorte inglesa (MacFarlane y McBeth)

White?, 1999; Canada

Estudio epidemioldgico sobre FM. No presenta datos sobre comorbilidad ni mortalidad

Neumann y Buskilat, 2003

Articulo de revision

Forseth et al?, 1999; Noruega

Investiga la evolucion de 214 mujeres con dolor durante 5,5 afios, pero no presenta datos sobre
comorbilidad ni mortalidad

White et al®, 2002; Canada

No presenta datos sobre comorbilidad ni mortalidad

Mengshoel y Haugen°, 2001; Noruega

Investiga la evolucion de la FM. No presenta datos sobre comorbilidad ni mortalidad

Aaron y Buchwald®, 2003, EE.UU.

Investiga la comorbilidad entre diferentes condiciones clinicas inexplicables (FM, dolor crénico

generalizado, sindrome de fatiga crénica, etc.), pero no presenta datos sobre comorbilidad

ni mortalidad en FM

Matchey, 1997; Israel Carta al Director

Nicolson, 2000; EE.UU. Articulo de revision

Wise, 1992; EE.UU.
ni mortalidad en FM

Estudia dolores toracicos en pacientes no cardidpatas, pero no presenta datos sobre comorbilidad

FM: fibromialgia.

si no lo tenfan. En total, se seleccionaron por el resu-
men 30 referencias.

Ademis se identificaron en los congresos americano y
europeo de reumatologia 1 y 2 resimenes, respectiva-
mente. El resultado final de la seleccion fue, por lo tan-
to de 33 estudios potenciales.

El tipo de estudios analizados, de acuerdo con la natu-
raleza de la pregunta, es de revisiones de poblacién, de
cohortes, de seguimiento de pacientes, descriptivos o
comparativos. El disefio de este tipo de estudios no ad-
mite la aplicacién de evaluaciéon de calidad propuesta
por Jadad et al?, por lo que se utilizé la herramienta ha-
bitual de los revisores SER para estudios de pronéstico,
basada en las guias de usuarios del JAMAS?. Los estu-
dios incluidos mostraron en general un excelente grado
de adecuacién a estas guias. La tabla 21 muestra los
articulos excluidos y las causas.

Comorbilidad

Para conocer mis detalles sobre los estudios incluidos
sobre comorbilidad, puede verse el anexo 3. Exceptuan-
do la relacién entre FM e infecciones, la mayoria de los
articulos que estudian el aumento de comorbilidad en
FM estin basados en cuestionarios a los pacientes, es
decir, comorbilidad referida por los pacientes.
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Los pacientes con FM refieren una mayor comorbilidad
que la poblacién general y tienen una mayor utilizacién
de recursos médicos que los pacientes con otras enferme-
dades reumiticas, como artrosis y artritis reumatoide’?4.
La FM es muy prevalente entre pacientes hospitalizados
(15%), pero, salvo para el dolor tordcico inespecifico (FM
26%), no existen diferencias significativas para la mayoria
de las causas de hospitalizacién entre los pacientes con
FM vy la poblacién general (cardiovascular 30%, infeccio-

nes 16%)%.

Fibromialgia y cancer

En un estudio basado en una revisién de poblacién en
el Reino Unido se observé que las personas que habi-
an referido dolor crénico generalizado y cumplian cri-
terios de FM presentaron una mayor mortalidad, es-
pecialmente por cdncer, que la poblacién general®.
En un nuevo estudio basado en la misma revisién de
poblacién'’, se encontré un riesgo aumentado de de-
sarrollar cdncer en los pacientes con FM, que se man-
tuvo durante los 9 afios de observacién y estaba aso-
ciado al desarrollo de cdncer de mama en la mujer
(IRR 3,67) y de préstata en el varén (IRR, 3,46), se-
guido de céncer de pulmén (IRR, 2,04) y de colon
(IRR, 2,35).
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En otro estudio de cohorte de pacientes con FM de un
hospital danés’®, no encontraron una incidencia aumen-
tada de cdncer en general en las mujeres que cumplian
criterios para FM, aunque si de cincer de mama y de
laringe en particular. Curiosamente, la incidencia de
cincer fue mayor entre las mujeres con dolor crénico
generalizado (posible FM) (IRR, 2,5), principalmente
de mama y linfitico-hematoldgico. Aunque es un tema
controvertido, los autores sugieren que los pacientes
con dolor crénico generalizado deben ser cuidadosa-
mente examinados para descartar procesos malignos.
Por el contrario, Wolfe y Hawley' no encontraron au-
mento de incidencia de cdncer en pacientes con FM
durante un periodo de seguimiento de 14 afios.

Fibromialgia y enfermedad cardiovascular

Los pacientes con FM refieren enfermedades cardio-
vasculares e hipertension arterial (35%) con mayor fre-
cuencia que la poblacién general (10%) y que pacientes
con otras enfermedades reumdticas (20%)™, pero las
mediciones de presion arterial aportan valores mds bajos
en los pacientes con FIM que con artritis reumatoide
(tanto para la presién arterial sistélica como diastélica).
En un reciente estudio longitudinal para describir la co-
morbilidad y la utilizacién de recursos en FM™ se ha
encontrado una prevalencia de hipertensién similar a la
de la poblacién general.

Fibromialgia e infecciones

Los pacientes con FM refieren tener infecciones con
mayor frecuencia que la poblacién general y pacientes
con otras enfermedades reumadticas'™* e incluso algunos
estudios han encontrado una incidencia mayor de
muerte por infecciones®. Sin embargo, no se ha encon-
trado una mayor frecuencia de infecciones como causa
de ingreso hospitalario en la FM®.

Parece haber relacién entre los sintomas digestivos que
aparecen en la FM, como el colon irritable, y el sobre-
crecimiento bacteriano?!. En este sentido, el tratamien-
to del sobrecrecimiento bacteriano mejora los sintomas
digestivos de la FIM*.

La mayoria de los estudios estdn dirigidos a averiguar la
relacién entre infeccién y el desarrollo de FM. No se ha
encontrado relacién con parvovirus® ni con el virus de
Epstein-Barr?*. Tampoco parece que en la FM de ini-
cio agudo haya mis relacién con infecciones virales que
en la FM de inicio més lento®. Es frecuente la presen-
tacién de FM en pacientes con Lyme (8%), pero el tra-
tamiento antibiético no afecta a la FM?2.

La prevalencia de FM en pacientes positivos frente al
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) oscila en-
tre el 11 y el 29%, pero existe discordancia sobre la rela-
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cién entre duracién de la enfermedad por VIH y el de-
sarrollo de FIM?7:%8,

La FM también es mds frecuente en pacientes con in-
fecciones por virus de la hepatitis C (VHC) (5-16%)%-3!
que en la poblacién general (2%) y que en pacientes con
cirrosis autoinmunitaria o por virus de la hepatitis B
(3%). Varios estudios evidencian una clara relacién en-
tre el VHC y la FM, pero difieren en cuanto a la rela-
cién entre gravedad de la enfermedad hepitica y la
FM?%31. Por otro lado, se ha encontrado una prevalen-
cia de anti-VHC muy elevada en la FM (15%) con res-
pecto a la artritis reumatoide (5%) y a la poblacién ge-
neral (0,75%). Ademis el 73% de la FM anti-VHC
positiva parece tener infeccién activa y el 53% de la FM
desconoce la presencia del VHC en el organismo®!.

Mortalidad

Dos de los articulos seleccionados muestran datos obte-
nidos de la misma poblacién: 6.569 personas mayores
de 18 afios que habian participado en 2 revisiones de
poblacién realizadas con un mismo protocolo (1991-
1992) para determinar la prevalencia del dolor crénico
generalizado en el Reino Unido®. En el primer estudio?®
encontraron una tasa de mortalidad ajustada por edad y
sexo de 1,68%o0 personas-afio respecto de las personas
sin dolor. Las causas de muerte fueron similares a la
poblacién general, pero el exceso de mortalidad se de-
bié principalmente a las muertes por cdncer (2,27%o
personas-afio). No se encontré especificidad con nin-
gun tipo de cincer. En el segundo estudio!, encontra-
ron que el exceso de riesgo fue uniforme durante todo
el seguimiento y estuvo principalmente asociado al de-
sarrollo de cdncer de mama en la mujer (IRR, 3,67) y
de prostata en el varén (IRR, 3,46), seguido de céncer
de pulmén (IRR, 2,04) y de colon (IRR, 2,35). Entre
los que desarrollaron cédncer, las personas con FM tu-
vieron una supervivencia significativamente menor que
el grupo sin dolor (MRR, 1,82). Con relacién al tipo de
cancer las diferencias fueron modestas y no significati-
vas. El mayor efecto sobre la supervivencia se observd
entre las mujeres con cincer de mama (MRR, 2,45) y
los varones con céncer de prostata (MRR, 2,81).

El otro estudio basado en revisiones de poblacién, reali-
zado con anterioridad en Finlandia'?, no se concibié
para captar personas con FIM y probablemente detect6
una prevalencia de FM (0,75%) inferior a la real. La
mortalidad a 10 afios fue mayor entre los sujetos con
FM (22,6%0 personas-afio) que entre los sujetos sin
FM (16,6%0 personas-afio), pero la diferencia no fue
significativa tras el ajuste por edad y sexo.

Dos estudios se realizaron en pacientes diagnostica-
dos de FM en centros hospitalarios para determinar las
causas y tasas de mortalidad. Wolfe y Hawley® comu-
nicaron una tasa de mortalidad estandarizada aumenta-
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TABLA 3. Estudios incluidos

Referencia

Estudio

Poblacion

Berg et al?3, 1993; EE.UU.

Prospectivo de casos y controles para determinar
la prevalencia e infeccion persistente
de parvovirus B1g en pacientes con FM

Casos: 26 mujeres con FM, 15 precedidos

de prédromos virales (parvovirus positivo)

y 11 sin estos prédromos (parvovirus negativo)
Controles: 26 mujeres trabajadoras del centro

Wittrup et al?®, 2001; Dinamarca

Comparativo para estudiar diferencias
de anticuerpos IgM virales en FM de comienzo
agudo y FM de comienzo no agudo

Muestra aleatorizada de 39 pacientes, mujeres,
que cumplian criterios ACR para FM: 19
de comienzo agudo y 20 de comienzo no agudo

Rea et al?4, 1999; EE.UU.

Prospectivo para conocer si pacientes con MNI
aguda desarrollan FM
Seguimiento 6 meses

150 sujetos diagnosticados de MNI

Examen fisico, pruebas de laboratorio
y mediciones psicoldgicas y fisicas basales,
alos2yalos 6 meses

Dinerman y Steere?, 1992;
EE.UU.

Observacional de cohortes para describir resultado
del tratamiento de pacientes con enfermedad
de Lyme asociada a FM

Observacion 1-4 afios

Participaron 15 de 22 pacientes con enfermedad
de Lyme y FM asociada (5% de Lyme)

Mediciones: sintomas y signos de FM, test de Lyme
y de funcién neuroldgica

Pimentel et al**, 2001; EE.UU.

Prospectivo para conocer la prevalencia de SBID
(sobrecrecimiento bacteriano de ID) y si su
tratamiento reduce los sintomas intestinales

123 pacientes diagnosticados de FM (y sin EIl)
de 815 consecutivos remitidos para diagnéstico
de SBID

Evaluacion: test del aliento de lactulosa (LHBT)
y cuestionarios antes y después de diagnéstico
y tratamiento antibiético

Pimentel et al??, 2004; EE.UU.

Doble ciego para comparar la prevalencia
y los resultados del test para SBID entre
pacientes con colon irritable y FM

Sujetos: 42 con FM, 111 con Cl y 15 controles sanos

Criterios de exclusion: tratamiento previo con
antibidticos y antecedentes previos de DM,
enfermedad del tiroides, tejido conectivo
o intestino, insuficiencia renal, cirugia intestinal,
uso de narcéticos, alergia a aminoglucésidos

Test del aliento de lactulosa LHBT

Simms et al®®, 1992; EE.UU.

Observacional prospectivo para conocer
las manifestaciones reumaticas de pacientes
con infeccién por VIH

Poblacion VIH positivo: 348 referidos para
evaluacion de sintomas osteomusculares
Poblacién estudio: 37/140 pacientes VIH positivos

Criterios de exclusion: enfermedad reumatica
precede > 24 meses al diagndstico de VIH

Casos: 15 pacientes VIH positivos y FM

Controles: 301 pacientes con FM sin riesgo
conocido para VIH

Buskila et al?7, 1990; Canada

Observacional prospectivo para determinar
la frecuencia y las caracteristicas de FM
en pacientes VIH positivo

51 pacientes consecutivos VIH positivo
Comparador: 51 pacientes con AR y 51 pacientes
con AP

Buskila et al?%, 1997; Israel

Estudio prospectivo de cohortes para determinar
la prevalencia de FM y el umbral de dolor
en pacientes infectados con VHC

Casos: 90 pacientes consecutivos no
seleccionados anti-VHC positivos:
A = 8 sin alteraciones hepaticas,
B = 41 con hepatitis y C = 41 con cirrosis
Controles: 160 personas anti-VHC negativo:
128 individuos sanos y 32 pacientes con
cirrosis anti-VHC negativo (virus B o Al)
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Resultados

Comentarios

Sin diferencias significativas de infeccién previa por parvovirus
B19, con independencia de los prédromos virales entre
pacientes y controles

Ningln paciente ni control mostré IgM positiva ni viremia B19
persistente

El estudio sugiere que parvovirus B1g no desempefa ningln papel
patogénico en la FM

Sin diferencias clinicas ni analiticas entre los 2 grupos
Sin diferencias en la serologia de IgM, excepto para enterovirus
que tuvo una mayor prevalencia en el grupo de comienzo agudo

Las diferencias no fueron estadisticamente significativas

Basal; 2 meses; 6 meses

TP:7,5; 4,65 3
FM: 19%; 3%; 1%

TP son hallazgos comunes y transitorios asociados con MNI,
pero es infrecuente el desarrollo de FM

Desarrollo de FM tras enfermedad de Lyme: precoz 9 pacientes
y tardio 6 pacientes

Respuesta a tratamiento antibiético:
La enfermedad de Lyme se resolvi6 en todos
La FM persistio en 14/15 pacientes

La enfermedad de Lyme puede desencadenar FM, pero
los antibidticos no parecen ser efectivos para la FM

78% de FM tuvieron un LHTB positivo para SBID y fueron tratados

De 25 sujetos que completaron el seguimiento: 11 erradicacién
completa y 14 incompleta
Mejorfa sintomas digestivos 57 + 29%

Los autores indican que
El SBID se asocia a FM
La erradicacion del SBID mejora los sintomas digestivos de FM

LHBT alterado: 100% de FM; 84% de Cl; 20% controles sanos
Produccion de H:
FM > Cl (p < 0,01)
Sin diferencias en FM que cumplian o no criterios de Cl
Correlacion entre el grado de dolor percibido y produccién de H

Los resultados indican que los pacientes con FM tienen SBID,
con mayor cantidad de bacterias en el intestino que Cly que
puede haber una relacién entre SBID e hiperalgesia

Comparacion:
Pacientes VIH positivo: mayor proporcién de mujeres y mayor

duracién de VIH positivo y antecedentes depresivos en pacientes

con FM que sin ella
Pacientes con FM: mas proporcion de varones y depresion actual

y menor duracién de sintomas M-E en pacientes con VIH positivo

que sin VIH

Prevalencia de FM en VIH: 11%. Parece que tienen mas riesgo
con antecedentes depresivos

La elevada prevalencia de FM en VIH positivo puede reflejar
la asociacién entre FM e infeccién viral crénica

Presentaron FM:
29% de VIH positivo
24% de AP
57% de AR

FM: 6 veces mas frecuente en VIH positivo que en poblacion,
pero no sugiere papel etiolégico del VIH. Sin asociacion
entre estado y duracién del VIH positivo y FM

FM en AR mas prevalente y mas puntos dolorosos

Prevalencia FM: anti-HVC positivos 16% y controles: sanos 0%
y cirrosis 3%
Pacientes dolorosos: casos VHC positivo tuvieron mas puntos
dolorosos y sensibilidad al dolor que los controles (p < 0,01):
VHC positivo FM PD
Ao01,3
B102,4
C244,8

Mayor prevalencia de FM en los pacientes con enfermedad
hepética avanzada por VHC

Se debe considerar la FM como parte de las manifestaciones
extrahepéticas de la infeccién crénica por VHC
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TABLA 3. Continuacion

Referencia

Estudio

Poblacion

Rivera et al®, 1997; Espafa

Prospectivo de cohortes para determinar
asociacion entre FM y VHC:
A: prevalencia de VHC en FM comparado con AR

B: prevalencia de FM en hepatitis crénica por
VHC frente a pacientes quirdrgicos

Estudio A:
Casos: 112 pacientes consecutivos con FM sin
enfermedad sistémica o reumatica inflamatoria,
FM AR infecci6n por VIH o VHB

Controles: 112 pacientes con AR por VHC

Estudio B:

Casos: 58 pacientes consecutivos HCA por VHB,
antes del tratamiento con IFN-o

Exclusiones: infeccién por VIH o VHB

Controles: 58 pacientes seleccionados de lista
de espera de cirugia programada

Goulding et al*°, 2001; Irlanda

Comparativo para determinar prevalencia
de enfermedades reumaticas, fatiga
y ansiedad en pacientes con infeccion crénica
por VHC

Casos: 77 pacientes VHC infectados por
anti-D (49), ADVP (35) o transfusion
Controles: 25 voluntarios sanos

Wolfe et al3, 1997; EE.UU.

Prospectivo longitudinal y multicéntrico para
determinar la utilizacién de servicios y costes
sanitarios en FM frente a pacientes con otras
enfermedades reumaticas

Seguimiento: 7 anos, desde 1988

538 pacientes > 18 afos diagnosticados de FM
en 6 centros clinicos

Autocuestionarios: informacién de comorbilidad
y utilizacion de recursos

Controles: historias clinicas de 1.279 pacientes
diagnosticados de AR del Wichita Artritis Center

Wolfe et al, 1999; EE.UU.

Casos y controles para evaluar la frecuencia
e importancia de comorbilidad comunicada
en FM frente a AR y OA

Desde 1974 hasta 1998

Pacientes hospitalarios consecutivos no
seleccionados, incluidos en base de datos
longitudinal (3.694) que contenia cuestionarios
con informacién sobre 23 enfermedades
concomitantes

Casos: 1.298 (35,1%) diagnosticados de FM,
sin AR ni OA de rodilla o cadera

Controles: 2.396 (64,9%) AR (con independencia
de que tuvieran otras enfermedades reumaticas)
o de artrosis de rodilla o cadera (en ausencia
de enfermedad reumaticas inflamatorias)

Bernatsky et al*, 2005; Canada

Longitudinal de pacientes con FM para describir
la comorbilidad y la resultante utilizacién
de servicios médicos

180 mujeres adultas diagnosticada de FM que
cumplian los criterios ACR, reclutadas
de 10 clinicas médicas y de la poblacién

Dreyer et al*®, 2004; Dinamarca

Cohortes para determinar el riesgo de cancer
(en general y por localizacién) en pacientes
con FM de un hospital universitario

Periodo: 1984-1999

Cohorte: 1.361 pacientes con FM

Exclusiones: 8 (NHC incorrecto)

Controles: Danish Cancer Register

Seguimiento: desde 1 afio después del examen
de FM hasta la fecha de emigracion (n = 13)
o de muerte (n=48) 0 31/12/1999 (n = 1.292)

SIR: niimero de persona-anos de seguimiento

Buskila et al*®, 2001; Israel

Observacional, prospectivo para evaluar
la frecuencia de FM y conocer las caracteristicas
clinicas y demograficas y la utilizacion
de recursos médicos de los pacientes

522 pacientes hospitalizados en un servicio
de medicina interna, con capacidad para participar
en el estudio (49% varones)
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Resultados

Comentarios

Estudio A:
FM AR

ELISA-VHC 17 (15,2%) 6 (5,3%)

RIBA 16/17 (94%) 4/6 (75%)

Pacientes con FM VHC positivo (17): 9 (53%) sin diagnéstico previo
de HCy 9 (53%) con elevacion de transaminasas

Estudio B:
HC-VHC control

Artralgias difusas 31 (53%) 13 (22%)

FM 6 (10%) 1 (2%)

Prevalencia de anti-VHC: FM (15%) > AR (5%) y poblacién
(0,75%)

73% de FM anti-VHC positivo tenfa infeccién activa

53% de FM desconocia la presencia de VHC

Prevalencia de FM:

HCA por VHC (10%) > control y poblacién (2%)
asociacion entre FM y VHC, pero no con gravedad
de enfermedad hepatica

FM: 4 pacientes (5%) del grupo anti-D (8,3%) y 3 eran PCR+

Pacientes con dolor: grupo anti-D: 5,0;

ADVP: 2,48; control: 2,8

Ansiedad y depresion: Mayores recuentos en anti-D (11,15 y 7,41)
y ADVP que en controles (7,25 y 2,6)

No hubo diferencias en puntos dolorosos, ansiedad ni depresion
entre pacientes PCR positiva y PCR negativa

Moderado incremento de la prevalencia de FM en pacientes HCV

Recuento de PD se relaciond con modo de adquisicién, no con
el estado de PCR

Mayor ansiedad/depresion en pacientes con VHC que controles,
independientemente del modo de adquisicion y PCR

Comorbilidad: antecedentes (4,6) y procesos actuales (2,8) fueron més

frecuentes en FM que AR

Historia médica (FM/AR): tiroidea (31%/20%), cardiaca (30%/23%),

depresion (57%/26%) y DM (12%/9%)

Procesos activos (FM/AR): géstricos (51%/27%), depresion

(48%/16%), alergias severas (36,2%/14,6%) e HTA (34,5%/20,2%)

Medicion de PA (AR/FM): sistdlica (148 mmHg/133 mmHg)
y diastélica (86/82 mmHg) (p < 0,001)

Utilizacion de servicios médicos: FM (10 visitas/afio) > AR

Hospitalizaciones: FM 1 cada 3 afos

Estos datos de enfermedad en FM (comunicados por los propios
pacientes) comparado con los pacientes con AR (mayores
y organicamente enfermos) pueden indicar mas un incremento
en la interpretacion de sintomas que un incremento
de enfermedad orgénica

En FM tienen una mayor utilizacién de servicios médicos que
en otras enfermedades reumaticas (ligada a un incremento
de comorbilidad referida)

Comorbilidad comunicada:

Casos > controles (AR y OA) en 21/23 condiciones, son
estadisticamente significativas: GU, Gl, depresion,
infecciones, alergia, CV, vesicula, tiroideas, renales, asma,
diverticulitis y osteoporosis

Controles > casos en HTA y cataratas (no significativo)

Importancia de comorbilidad:

Casos > controles en 20/23 condiciones, la diferencia es
significativa, tras ajustar por ansiedad en: depresion,
trastornos psiquiatricos, alergia, asma, enfermedad Gl
y biliares.

Pacientes con FM refieren mas comorbilidad y le dan méas
importancia que en OAy AR, probablemente por la ansiedad
asociada

Los autores piensan que estas diferencias tienen que ver mas con
la interpretacion de los pacientes que con la verdadera
prevalencia de comorbilidad.

Refieren datos no publicados con mortalidad en FM similar
a poblacién

Media: edad 50,8 afios; condiciones comdrbidas 2,1; visitas
médicas 11

Comorbilidad médica 66,7% de FM: HTA/enfermedad CV 10%
y enfermedades reumaticas 42,2%

La prevalencia de HTA era similar en la poblacion general

Sujetos: 1.222 FM y 131 posible FM

Seguimiento de la cohorte: 4036 afos

Varones (84) 4 cancer de pulmén. SIR 12,4

Mujeres (1.269): 42 cancer. SIR 1,5: mama (2,4),
linfatico (4,1; no hodgkiniano) y laringe (19,0)

FM (1.163) sin incremento general del riesgo de cancer (SIR 1,3),
Side mama (SIR 2,0) y laringe (SIR 22,2)

Posible FM (106). Incremento del riesgo de cancer (SIR 2,5):
mama (SIR 4,9) y linfatico (SIR 10,9)

Pequefo incremento de riesgo de cancer en la cohorte (mama,
linfatico y laringe en mujeres y pulmén en varones) con
respecto a la poblacion

La mayor incidencia ocurri6 en pacientes con dolor crénico general
sin criterios de FM, lo que obliga a descartar cuidadosamente
procesos malignos en estos pacientes

Cardiopatia isquémica (38% en el varén, 24% en la mujer)
Prevalencia de dolor:
No generalizado: 41%.
Dolor crénico generalizado: 21% (33% mujer; 8% varon)
FM: 15% (26% mujer; 3% varon). La prevalencia aumenta
con la edad
Causas de ingreso: sin diferencias significativas entre FM
y el resto (Cl 30%, DM 4%, infecciones 16%), salvo dolor toracico
(el 26 frente al 15%)

Elevada prevalencia del dolor (62%) y de FM (15%), la mayoria
mujeres (91%), entre pacientes hospitalizados

No se observé asociacion entre la causa de la hospitalizacion
y la presencia y caracteristicas del dolor
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TABLA 3. Continuacion

Referencia

Estudio

Poblacion

McBeth et al7, 2003;
Reino Unido

Prospectivo de cohortes basado en la poblacion
para determinar si el dolor corporal generalizado
estéa relacionado con la incidencia de céancer y/o
una supervivencia reducida del cancer.

Seguimiento: 9 afos. Desde 1991-1992 hasta
31de diciembre de 1999

De 6.565 personas > 18 afios que habian
participado en 2 revisiones sobre dolor
realizadas con el mismo protocolo en 1991y 1992,
se selecciond a 6.331 que no estaban
diagnosticadas de cancer

Los pacientes se clasificaron en 3 grupos:

Con criterios ACR para FM
Sin dolor
Con dolor y sin criterios para FM (dolor regional)

Informacién recopilada: sobre la incidencia
de cancery las tasas de supervivencia entre
los que desarrollaron cancer

Makéla y Heliovaara, 1991;
Finlandia

Prospectivo de cohortes basado en una revisién
de salud de poblacion para determinar
la prevalencia de FM y sus determinantes
Periodo: 10 afnos
Recogida datos: 1977-80
Investigacion de fallecidos: 1989

Muestra aleatorizada y representativa
de la poblacion: 8.000 personas > 30 afios
Dos fases:
Cribado: 7.217 (90,2%)
Los puntos dolorosos no fueron explorados
Examen fisico: de 3.775 (52,3%) individuos que
referian sintomas osteomusculares se
sometieron al examen 3.434(91%)
Criterios de inclusion: criterios de Yunus para FM
y dolor generalizado > 3 meses
Criterios de exclusion: poliartritis, EA, sintomas
de OA de rodilla, cadera, mano y hombro

McFarlane et al*, 2001;
Reino Unido

Prospectivo de cohortes basado en la poblacién
para comparar la mortalidad de los pacientes
con FM

Periodo basal: 1991-1992

Seguimiento: septiembre de 1999

6.569 personas > 18 afios participantes
en 2 revisiones sobre dolor realizadas
con el mismo protocolo en 1991y 1992
Clasificacion basal en 3 grupos: dolor crénico
generalizado si cumplian criterios ACR para FM;
DRy ND

Wolfe y Hawley?°, 1999; EE.UU.

Longitudinal para investigar tasas y predictores
de mortalidad en FM
Seguimiento 25 afios

1.747 pacientes consecutivos de FM sin enfermedad
inflamatoria concomitante

Predictores de mortalidad: variables demogréficas
y clinicas (media de todos los valores durante
los 2 primeros afios)

Tasa de mortalidad estandarizada (SMR):
US Census Data

Dreyer3? 2004; Dinamarca

Cohortes para investigar causas de muerte
en pacientes con FM referidos a un hospital
universitario

Seguimiento: 16 afios

Revision de historias de 1.361 pacientes con FM
de un hospital universitario entre 1984 y 1999

1.222 cumplian criterios de ACR para FM
y 131 fueron consideradas como posible

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; Cl: colon irritable; HC: hepatitis crénica; HCA: hepatitis crénica activa; DM: diabetes mellitus; VIH: virus de la inmunodefi-

dimentacion globular; HTA: hipertension arterial; Gl: gastrointestinal; IC: intervalo de confianza; DR: dolor regional; ND: no dolor; OA: osteoartropatia; AP: artritis psoria-
ACR: American College of Rheumatology; MNI: monocucleosis infecciosa; TP: tender point; PD: puntos dolorosos; FM: fibromialgia; SBID: sobrecrecimiento bacteriano

da (1,49) respecto de la poblacién general, principal-
mente a costa de defunciones por infecciones, sobre
todo neumonias, y muertes accidentales. Por el contra-
rio, Dreyer’ no encontré un incremento de riesgo
global de defuncién en la cohorte de FM, pero si de
defunciones por suicidio entre las mujeres con FM

(SMP, 9,1).
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Discusion

Parece claro que los pacientes con FM utilizan mas los re-
cursos médicos que la poblacion general y que pacientes
con otras enfermedades reumdticas’. La mayoria de los
datos de comorbilidad se extrajeron de cuestionarios a los
pacientes. Estos expresan mds comorbilidad y le dan mds
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Resultados

Comentarios

Incidencia de cancer: 395/6.331 desarrollaron cancer

Grupo personas-aiio n.° cancer tasa de incidencia. IRR

Sin dolor 16.746 107 1

Otro dolor 24.280 198 1,19 (0,94-1,50)

FM 7.548 90 1,61 (1,21-2,13)

Exceso de riesgo en FM uniforme durante todo el seguimiento

Riesgo principal: cancer de mama en la mujer (IRR 3,67)
y de préstata en el varén (IRR 3,46), seguido de pulmén (IRR 2,0)
y colon (IRR 2,3)

Supervivencia de pacientes con cancer: reducida en FM (MRR 1,82),
sobre todo en mama (2,45) y prostata (2,81), pero las diferencias
por tipo de cancer no fueron significativas

Los pacientes con dolor corporal y especialmente con FM
presentaron durante los siguientes 9 aflos una mayor
incidencia de desarrollo de cancer

Entre los que desarrollaron cancer, el grupo con FM tuvo menor
supervivencia que el grupo sin dolor

La diferencia en incidencia y supervivencia de cancer se sustentd
principalmente en los tipos relacionados con las hormonas

Prevalencia de FM: 0,75%
Determinantes de FM: sélo el nivel educativo bajo fue significativo
Morbilidad: mucho mas elevada en el grupo de FM que
en la poblacién general (principalmente desérdenes mentales,
enfermedad osteomuscular y trastornos circulatorios)
Mortalidad a 10 afios: mayor entre sujetos con FM (12 de 54;
22,6% 0 personas afio) que entre sujetos sin FM (1.202 de 7.163;
16,6% 0 personas afo), pero no fue significativa

Debilidades:

Estudio no concebido para captar personas con FM
sistematicamente

Probablemente detectaron una prevalencia menor de la real por
estos motivos

Seguimiento:

Personas (%) personas-afio Muerte TM (IC del 95%)

ND: 2.388 (36) 19.368 196 1,00 (1,01-1,44)

DR: 3.176 (48) 25.086 329 1,31 (1,05-1,65)

FM: 1.005 (15) 7.942 129 1,68 (1,62-1,75)

Causas de muerte en la cohorte: enfermedad CV (40%),
cancer (31%) y enfermedad respiratoria (16%)

Riesgo excesivo de muertes en FM debido principalmente a muertes
por cancer (2,07% o personas-afio) (tras ajuste por edad y sexo
y exclusion de diagndsticos previos de cancer 2,27)

No excluy6 a pacientes con otros diagnésticos

Relacion consistente entre FM y mortalidad, y especificamente
mortalidad por cancer

Las causas de muertes fueron similares en la cohorte
y en la poblacién general

No se encontrd especificidad con ningin tipo de cancer.

Mortalidad aumentada respecto de la poblacién general:
80 pacientes

SMR: 1,45 IC del 95%, 1,19-1,86

Causas especificas de mortalidad aumentada:
Infecciones: SMR 4,48
Neumonia: SMR 3,32
Accidental: SMR 4,55

Predictores independientes de mortalidad: edad, HAQ, VSG
y recuento de leucocitos

La mortalidad en FM esta aumentada en este estudio

Predictores de mortalidad similares en FM, AR y OA. Excepto
las accidentales, las causas de muerte reflejan otras
enfermedades fisicas concomitantes mas que anomalias
intrinsecas de FM

Sin incremento de riesgo global de muerte en la cohorte de FM

Mujeres con FM (1.163): riesgo elevado de muertes por suicidio
(SMR 9,1) y por enfermedad hepética (SMR 4,9)
y cerebrovascular (3,8)

Muertes por suicidio: riesgo elevado de suicidio desde diagnostico
de FM. Sin diagnéstico psiquiatrico previo

Tasa global de mortalidad similar a poblacién general

Por causas de muerte, destaca el suicidio, que puede estar
relacionado con mayores tasas de depresion, ansiedad
y trastornos psiquiatricos

ciencia humana; AR: artritis reumatoide; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; PA: presi6n arterial; CV: cardiovascular; VSG: velocidad de se-
sica; IG. inmunoglobulina; SIR: tasa estandarizada de incidencia; SMR: tasa de mortalidad estandarizada; PCR: polimerasa chain reaction; GU: genitourinario;
de intestino desgado; LHTB: test del aliento de lactulosa; HCA: hepatitis cronica activa; ADVP: adiccién a drogas por via parenteral.

importancia que la poblacién general. Estos datos guardan
mucha relacién con la ansiedad y en muchas ocasiones re-
flejan mids la interpretacién que hacen de sus sintomas o
de explicaciones recibidas que una comorbilidad real.

El incremento de comorbilidad cardiovascular asociada
a FM expresada por los pacientes no se ha corroborado
cuando se han realizado mediciones de presién arterial
o se han comparado las causas de ingresos hospitalarios
entre pacientes con y sin FIM!31519,
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Por los datos disponibles, se puede afirmar que la FM
es mds frecuente entre los pacientes con infeccién por
VHC o VIH, lo que pone de manifiesto la relacién en-
tre FM e infeccién viral crénica.

Los pacientes con dolor crénico generalizado parecen
desarrollar cdncer con mads frecuencia que los que no
presentan dolor'®#%. Entre los tipos de cdncer mis
frecuentes destacan el cincer de mama en la mujer y el
cdncer de préstata en el varén, lo que ha llevado a algu-
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nos investigadores a plantear hipétesis sobre la relacién
entre la alteracién neuroendocrina de los pacientes con

FM y la aparicién de cincer relacionado con las hormo-

nas'’.

Aunque en diferente cuantia, los estudios realizados a
partir de las revisiones de poblacién encuentran una
mortalidad aumentada en personas con FM respecto de
la poblacién general. Los realizados en el Reino Unido
ponen de manifiesto una relacién consistente entre do-
lor crénico generalizado y mortalidad, y especificamen-
te mortalidad por cincer', aunque no excluyeron a pa-
cientes con otros diagnésticos. Ademds, entre los que
desarrollan cancer, los pacientes con FM parecen tener
una supervivencia menor que los que no tienen dolor!’.
Los estudios realizados con pacientes hospitalarios di-
fieren en cuanto a la tasa de mortalidad global en FM,
pero en los 2 encontrados se observa un riesgo muy ele-
vado de muerte accidental, principalmente suicidio, que
puede estar relacionado con mayores tasas de depresion,
ansiedad y trastornos psiquidtricos?®*2.
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