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La fibromialgia (FM) es una patologia cronica, cuyo sintoma principal es el dolor, el cual no responde a los
analgésicos tradicionales. Las caracteristicas clinicas y los diferentes hallazgos neurofisiologicos en estos
pacientes apuntan a un proceso de sensibilizacién central del sistema nociceptivo como eje fisiopatoldgico
central en esta enfermedad. El conocimiento del funcionamiento del sistema nociceptivo y de su
comportamiento en esta enfermedad nos ha aportado en los Gltimos afios nuevas posibilidades en el
abordaje terapéutico. Asi, estan siendo desarrollados firmacos con un mecanismo de accién diferencial, que
pueden ejercer una modulacion de la actividad del sistema nociceptivo capaz de producir analgesia donde
otros farmacos han fracasado. Diferentes firmacos con capacidad de incrementar la actividad de las
bioaminas implicadas en los procesos de inhibicion nociceptiva y otros dirigidos a ejercer una disminucién
de la excitabilidad del sistema, a través de los canales idnicos, estan siendo probados con beneficio en los
pacientes con FM y pueden conformar un perfil farmacologico neuromodulador mas racional en esta
enfermedad.

En este articulo se revisan las diferentes estrategias farmacoldgicas con evidencia cientifica y se
apuntan algunas lineas de futuro que fortalezcan el cambio terapéutico que se estad produciendo en el
abordaje farmacolégico de estos pacientes.
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Fibromyalgia is a chronic pathology and its main symptom is pain which usually does not respond to
traditional analgesia. Its clinical characteristics and the diverse neurophysiologic findings in these patients
point to a central sensitization process of the nociceptive system as the central physiopathologic axis in
this disease. The knowledge of the nociceptive system functioning and its behavior in this disease has led,
in the past few years, to new possibilities for the therapeutic approach. In that way, drugs with a
differential mechanism of action, allowing a modulation of the nociceptive system capable of producing
analgesia where other medications have failed are being developed. Different drugs with the capacity
increasing the activity of biologically active amines implicated in the nociceptive inhibition process and
others which are destined to reduce the excitability of the system through ion channels, are being tested
with some benefit in Fibromyalgia patients and may constitute a more rational neuromodulating drug
profile for this disease.

This article reviews the different pharmacological strategies supported by scientific evidence and
points to some future research lines that fortifies the therapeutic change taking place in the treatment
approach of these patients.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

medicién y valoracién de los mecanismos fisiopatologicos impli-
cados, y hemos abordado de una forma empirica su tratamiento,

La naturaleza subjetiva de los sintomas, la extension e
intensidad del dolor y otros sintomas, asi como la repercusion
individual y psicosocial presentes en los pacientes con fibromial-
gia (FM), frecuentemente ha excedido nuestra capacidad de
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dirigiéndolo a los sintomas principales como el dolor, la falta de
descanso nocturno y la alteracion del estado de dnimo, entre otros.
Sin embargo, pronto nos hemos dado cuenta de que el dolor no
responde a los analgésicos habituales, aquellos que actan a
través de los mediadores inflamatorios o de los mecanismos
opioides, y que la mejora de la depresion no es suficiente para la
mejora del dolor, lo que subraya su alejamiento de los mecanis-
mos de produccién del dolor nociceptivo.
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Muchos de los avances producidos en el entendimiento de la
FM se han derivado de las simples observaciones clinicas, que en
los Gltimos afios estan siendo corroboradas por las nuevas
tecnologias, acercandonos al mundo de la objetividad y la
compresion de los sintomas producidos en esta enfermedad y
especialmente de sus caracteristicos mecanismos fisiopatologicos.

En la actualidad, la FM es entendida como una profunda y
extensa alteracion del sistema nociceptivo que lleva al paciente a
presentar dolor espontaneo, continuo y extenso, con una activa-
cion permanente del sistema de alerta y un agotamiento de los
mecanismos de control que desencadena, en muchos casos, una
dificultad en la adaptacién. Las mediciones neurofisiolégicas' o
por neuroimagen®> y la propia comprensién clinica determinan
que el mecanismo principal es la sensibilizacion central del
sistema nociceptivo?, tanto de sus areas emocionales como
sensoriales. La sensibilizacion es un mecanismo que el sistema
nociceptivo emplea en la protecciéon y curaciéon de las heridas y
también se desarrolla en el reconocimiento de aquellos estimulos
que por su intensidad no son amenazantes, pero si por su
frecuencia o duracion. La sensibilizacion central puede ser iniciada
por muy diferentes estimulos, pero esta asociada a un cambio
transcripcional a nivel celular, que implica una alteracion
persistente no funcional y, por tanto, asociada a un cambio
bioquimico y molecular en los mecanismos de neuro-transmision
que nuestro sistema nociceptivo utiliza.

La medicion de los cambios moleculares producidos en la
vecindad del sistema nervioso en los pacientes con FM ha
demostrado concentraciones elevadas de sustancia P en el liquido
cefalorraquideo®®, factor de crecimiento neuronal’® y mas
recientemente glutamato®, sustancias que participan en el proceso
de excitacion y sensibilizacion del sistema. Recientemente,
nuestro grupo de trabajo ha corroborado mediante resonancia
espectroscopica que las concentraciones de glutamato estan
elevadas en condiciones basales dentro del sistema nociceptivo,
en areas como la amigdala y el talamo, con respecto a las personas
sanas'®; ademas, Harris et al han puesto de manifiesto que las
concentraciones de este neurotransmisor en algunas areas, como
la insula, varian en funcién de la intensidad del dolor que
experimenta el paciente, disminuyendo con la mejora del
proceso!!. Estos hallazgos son compatibles con los registros
neurofisioldgicos que ponen de manifiesto que la excitabilidad
es una caracteristica especial del sistema nociceptivo en estos
pacientes'?.

Por otra parte, la medicion de las sustancias que se utilizan
en el proceso de autorregulaciéon e inhibicion de las respuestas
del sistema nociceptivo y responsables de la desaparicion
del dolor tras la eliminacion de la amenaza, también ha
mostrado alteraciones. Asi, Russell et al'> observaron una
disminucion de metaencefalina-Arg-Phe, 3-metoxi-4-hidroxifenil-
glicol (MHPG) (metabolito norepinefrina) y precursores L-5-
hidroxitriptéfano (5-HTRP) y acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)
en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con FM,
siendo compatibles con los registros neurofisioldgicos que
demuestran una capacidad disminuida en las respuestas inhibi-
torias descendentes',

Recientemente, dos hechos muy interesantes han sido demos-
trados mediante el estudio con tomografia de emision de
positrones. El primero es que los pacientes con FM presentan
una disminucion de la actividad dopaminérgica presinaptica basal
en algunas areas cerebrales con una falta de respuesta en los
ganglios basales frente a la estimulacién dolorosa'>'®. Hay que
recordar que la dopamina participa en la modulacién del dolor y
en la supresién del dolor ténico'”. En segundo lugar, también se ha
observado una disminuciéon en la disponibilidad de receptores
opioides 1 en areas pertenecientes al sistema nociceptivo'®, lo que
corrobora la disminucién en la capacidad de los mecanismos de

control del dolor y podria explicar la falta de respuesta a este tipo
de tratamiento.

Con todos estos hallazgos estamos, pues, en el momento inicial
para trasladar los tratamientos empiricos o derivados de la propia
experiencia clinica utilizados, hasta el momento, en un trata-
miento dirigido a la neuromodulaciéon quimica basada en la
evidencia, mas racional, de los pacientes con FM.

Si recogemos las diferentes revisiones sistematicas de la
literatura médica reflejadas en los diferentes documentos de
consenso realizados por expertos'®~2? podemos observar que se
utilizan diversos farmacos para el tratamiento de la FM, que
se apoya en algunos ensayos clinicos de calidad que nos permiten
medir su grado de eficacia.

Sobre la base del mecanismo de accion de estos farmacos y en
términos de clasificacién, podriamos resumir que se estan
utilizando farmacos dirigidos al: a) aumento de los mecanismos
inhibitorios del sistema nociceptivo, o sea, a incrementar aquellas
sustancias con accion en los mecanismos de inhibicion descen-
dente o estimular sus receptores con una acciéon agonista, entre
los que se encuentran los inhibidores de recaptaciéon de nora-
drenalina, serotonina y dopamina, los dopaminérgicos y los
gabaérgicos, y b) disminucién de los mecanismos excitatorios
del sistema nociceptivo, disminuyendo la capacidad de liberacion
de neurotransmisores excitatorios o de bloquear la accion sobre
sus receptores de una forma antagonista, entre los cuales
actualmente se encuentran disponibles para su utilizacion clinica
algunos inhibidores de los canales ionicos y algunos antagonistas
de receptores excitatorios, como el N-metil-D-aspartato (NMDA).

1. Farmacos que refuerzan los mecanismos inhibitorios

1.1 Moduladores de la concentracion de bioaminas: inhibidores
de la recaptacion de noradrenalina, serotonina, dopamina

Triciclicos: han sido los farmacos mas utilizados y con mayor
nivel de evidencia®*>?4. Aunque su mecanismo de accién funda-
mental es la recaptacion de noradrenalina y serotonina, también
se apunta un efecto sobre otros mecanismos, como es el bloqueo
sobre los canales de sodio, receptores histaminérgicos, colinérgi-
cos y NMDA.

El farmaco mas utilizado es la amitriptilina, a dosis de 25 a
50mg/dia, que se deben introducir progresivamente a partir de
10 mg por la noche e incrementar 5 mg cada semana, en una sola
toma. Otros farmacos de esta familia que han sido menos
utilizados son imipramina, nortriptilina, doxepin y maprotilina.

La amitriptilina y otros triciclicos mejoran el dolor, el suefio, la
fatiga y la situacién global del paciente con FM con un efecto
moderado. Se deben tratar entre 2 y 3 pacientes para que uno de
ellos presente una mejoria. Una respuesta superior al 30% se
obtiene entre el 25 y el 45% de los casos, aunque faltan estudios a
largo plazo. Su respuesta es poco predecible, la intolerancia a los
efectos adversos, como la sequedad de boca y la ganancia de peso,
son problematicas para algunos pacientes. Algunos pacientes se
pueden beneficiar mas de la adicion de un farmaco inhibidor puro
de la recaptacién selectiva de serotonina (IRSS).

Un farmaco de esta familia, con efectos principalmente
sedantes, como la ciclobenzaprina, ha sido probado®® con una
mejora del descanso nocturno y leve reduccion del dolor.

En ensayo: el lofepramine

Inhibidores duales de la recaptaciéon de serotonina y noradre-
nalina (IRSN):

Con objeto de evitar los posibles efectos adversos y centrarse
mas especificamente sobre la concentracion de noradrenalina y
serotonina se han desarrollado estos nuevos farmacos. El primer
farmaco disponible fue la venlafaxina, que actia como un IRSS por
debajo de una dosis de 150 mg/dia y, por tanto, con menor efecto
analgésico, actuando como un farmaco dual sobre serotonina y
noradrenalina cuando se utiliza en dosis superiores a 225 mg/dia.
Algunos estudios abiertos han observado una mejoria en los
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pacientes con FM, pero no disponemos de ningin ensayo
controlado.

Mas recientemente, la duloxetina ha demostrado su efecto
analgésico en dos ensayos clinicos a corto plazo (12 semanas)?”?8
y otro con un seguimiento de 6 meses?°, observindose que 60 mg
0 120mg son efectivos de forma moderada, obteniéndose una
respuesta en el dolor superior al 30% en el 55% de los pacientes
tratados frente al 33% de la obtenida en el grupo placebo.
La respuesta es significativa independientemente de la presencia
de depresi6on mayor. También hay que subrayar que los pocos
hombres que se incluyeron en el primer estudio no obtuvieron
respuesta significativa. El grado de tolerabilidad del farmaco es
aceptable, siendo su principal efecto adverso las nauseas y en
algunos casos el insomnio. Se recomienda iniciar a dosis bajas e ir
progresando, suministrandolo por la mafiana durante el desayuno.

El milnacipran, otro IRSN no comercializado todavia en nuestro
pais, también ha demostrado beneficios en esta enfermedad3°-32,
Un reciente ensayo clinico publicado por Mease et al*3 en el que se
randomizaron 888 pacientes durante 27 semanas, con un grado de
retirada del 40%, se observa una reduccion del dolor, mejora de la
impresion global del paciente y de la calidad de vida superior a un
30% en el 33% de los pacientes con FM frente al 17% de los
controles, con una dosis de 100 mg/dia o 200 mg/dia, mantenién-
dose esta respuesta durante mas de 6 meses. Un hecho para
destacar es que en un primer estudio realizado con este firmaco>'
se observd una mejor respuesta en los pacientes con FM que no
presentaban una depresién mayor. En términos generales, el
tamafio del efecto (0,48-0,52) es similar al encontrado con
triciclicos, con aceptable tolerabilidad.

Otros recaptadores de bioaminas: si bien el tramadol es
considerado como un opioide menor, porque tiene un efecto
sobre los receptores |, éste representa solo un tercio de su efecto
analgésico, siendo el resto determinado por la capacidad sobre la
recaptacion de bioaminas (serotonina, noradrenalina) que posee.
Algunos ensayos clinicos han demostrado un efecto analgésico
moderado de este farmaco comparado con placebo, utilizandose
solo 0 en combinacién con paracetamol, como monoterapia o en
algunos pacientes que tomaban un IRSS>*736. Desconocemos el
efecto analgésico aditivo que pueda tener en pacientes que estan
siendo tratados con otros farmacos.

Otros inhibidores de la recaptacion de bioaminas en ensayo: otros
farmacos con un perfil diferente, como los inhibidores de la
recaptacion de noradrenalina especificamente (reboxetina, es-
reboxetina) o los inhibidores de serotonina, noradrenalina y
dopamina (sibutramina), estan siendo probados en ensayo clinico.

1.2 Agonistas de receptores inhibitorios o reguladores

Dopaminérgicos: un farmaco interesante, el pramipexole, ago-
nista dopaminérgico que actia sobre los receptores D4, D3 y D2,
ha sido probado en un ensayo clinico de calidad®’ dirigido a
pacientes con FM severa, que estaban tomando otras medicacio-
nes concomitantemente, con una dosis Gnica nocturna que se
inici6 con 0,25 mg y se fue incrementando progresivamente hasta
alcanzar 4,5 mg/noche en 14 semanas, valorandose la respuesta
contra placebo. Se observo a las 14 semanas una disminucion del
dolor de un 36% en los pacientes que recibian el firmaco frente a
un 9% en el grupo control, obteniéndose una respuesta superior
al 50% en la reduccion del dolor en el 42% de los pacientes
tratados con respecto al 14% de la obtenida en el grupo placebo,
mejorando también la fatiga y el estado global del paciente. Si se
confirmaran estas observaciones en otros estudios clinicos y
de mayor duracion, pondria de manifiesto el interés de la via
dopaminérgica.

Otros farmacos como el rotigotine, ropinirole estin en ensayo
clinico.

Gabaérgicos: la sal del gamma-hidroxibutirato (GHB), oxibato
de sodio, precursor del Ac. gamma-aminobutirico (GABA) y

agonista del receptor especifico para GHB y del receptor
GABAb, ha despertado interés al comprobarse en un estudio
randomizado controlado® sobre una pequefia muestra de
pacientes seleccionados con un trastorno del suefio determinado
por polisomnografia, que se benefician mejorando no sélo la
calidad del suefio, sino también la fatiga y el nimero de puntos
sensibles. Un ensayo clinico mas amplio recientemente realiza-
do>° sobre 188 pacientes durante 8 semanas y un cumplimiento
del 78%, ha demostrado un beneficio del dolor, calidad del suefio,
rigidez matutina e impacto funcional, con un 31% de responde-
dores (mejoria> 30% en dolor, Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ) e impresidon global del paciente) con respecto al 11% de
respuesta en el grupo placebo. Si se analiza la respuesta s6lo con
la variable dolor (mejoria > 30%) se observa un 41% de
respondedores en el grupo tratado con respecto al 20% en el
grupo placebo.

Otros farmacos, como levetiracetam y gaboxadol, estan siendo
explorados en ensayo clinico.

2. Farmacos que disminuyen los mecanismos excitatorios

2.1 Inhibidores de los canales i6nicos:

Actualmente, hay un despliegue importante por encontrar
farmacos que actien sobre los diferentes canales de calcio, sodio,
etc., y que sean capaces de reducir la excitabilidad neuronal del
sistema nociceptivo, tanto en dolor neuropatico periférico como
central.

Los primeros farmacos ensayados en FM han sido los ligandos
alfa 2 de los canales de calcio: gabapentina, pregabalina.

La uniéon de estos farmacos a la subunidad o2 en el canal de
calcio voltaje dependiente, disminuye la despolarizacion celular y
reduce la liberacion de neurotransmisores excitatorios, como el
glutamato y otros*°.

En un estudio en el que 150 pacientes con FM eran tratados con
gabapentina frente a placebo?, a una dosis media de 1.800 mg/dia,
se observo a las 12 semanas una reduccion del dolor superior al
30% en un 51% de los pacientes que tomaban el farmaco frente al
31% de aquellos que tomaban placebo (p = 0,015).

Disponemos de mas ensayos, con un namero mayor de
pacientes y mayor duracién, con la pregabalina®?>~*°, un firmaco
de mecanismo similar con un efecto dosis-respuesta mas
relacionado. El primer ensayo clinico*?, realizado sobre 530
pacientes randomizados y tratados durante 8 semanas, con
diversas dosis de pregabalina frente a placebo, puso de manifiesto
que se obtenia una reducciéon del dolor con la dosis de 300 y
450mg/dia con respecto a placebo. Una reduccion del dolor
superior al 50% se observo en el 29% de los pacientes tratados con
450 mg/dia de pregabalina frente al 13% en el grupo control.
También mejoraron significativamente la fatiga, el suefio y la
calidad de vida, con escaso efecto sobre el niimero de puntos
sensibles. Posteriormente, un ensayo realizado sobre 751 pacien-
tes randomizados y tratados durante 13 semanas*?, con una tasa
de retirada del 35% confirmé estos resultados, no identificindose
un beneficio superior a dosis mas elevadas, siendo independiente
del nivel de ansiedad o depresion. Por tltimo, un estudio realizado
sobre la pérdida de eficacia durante 6 meses de tratamiento®” en
aquellos pacientes que habian presentado una respuesta clinica,
comparandola con placebo, observa que el mantenimiento de la
eficacia se presenta en el doble de pacientes en el grupo tratado
con pregabalina que en el grupo placebo, en ambas dosis de 300 y
450 mg/dia.

Tanto gabapentina como pregabalina deben ser administrados a
dosis bajas y progresivas para mejorar su tolerabilidad, ya que se
pueden encontrar efectos indeseables frecuentemente, como
sedacién, mareo y ganancia de peso, que obligardn a retirar el
farmaco en mas del 35% de los casos. Nosotros aconsejamos iniciar
una dosis de 25mg/12h hasta alcanzar 300mg/dia en seis
semanas, donde se valorarad si es respondedor (reduccién del
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dolor >30%) ajustando la dosis a 450mg/dia segln efectos
indeseables o retirando el farmaco.

Algunos farmacos inhibidores de los canales de sodio, como
lacosamida, zonisamida y eslicarbacepina estan siendo probados
en ensayo clinico.

2.2 Antagonistas receptores N-metil-D-aspartato: ketamina,
dextrometorfano, ifenprodil

Unas optimistas expectativas se produjeron en el tratamiento
de la FM, cuando en 1995 un estudio piloto randomizado, cruzado
y a doble ciego realizado en una muestra pequefia de pacientes
con FM?®, demostraba que la infusién endovenosa (EV) de
ketamina (0,3 mg/kg), un fairmaco antagonista de los receptores
NMDA activados por glutamato e implicados en la sensibilizacion
presentaba un efecto analgésico en mas del 60% de los casos y
muy superior a la administraciéon EV de lidocaina o de morfina,
farmaco este altimo con el que no se obtenian respuestas
analgésicas. Hay que comentar que la administracion de esta
dosis producia efectos psicotropos significativos en mas de la
mitad de los casos. Posteriormente, Graven-Nielsen et al*’
observaron que la administraciéon EV de ketamina en los pacientes
con FM producia no sélo una reduccién del dolor, sino también del
dolor referido tras la estimulacion y de los fenémenos de
sumacion temporal registrados electrofisiolégicamente, confir-
mando asi la posible implicacion de los receptores NMDA en el
dolor de los pacientes. A pesar de esto, seguimos sin tener un
ensayo clinico de calidad en una muestra suficiente que nos
indique el real ratio beneficio-tolerabilidad de este farmaco.
Probablemente, su escasa disponibilidad cuando es administrado
por via oral y la corta duracion del efecto analgésico cuando se
administra por via EV son limitaciones importantes, aunque se
sigue recurriendo a su administracion en tandas en la practica
clinica en aquellos pacientes que acuden a los servicios de
Anestesia. En este sentido, mas interesante para la practica clinica
es un estudio realizado por Cohen et al*®, que analiza el valor
predictivo de la administracion EV de 0,1 mg/kg de ketamina, para
obtener posteriormente también un efecto analgésico con la
administracion oral de otro farmaco bloqueador de los receptores
NMDA, el dextrometorfano, a dosis de 160 mg/dia distribuidas en
tres tomas. El ensayo se realiz6 en 34 pacientes y se obtuvo una
sensibilidad del test EV de ketamina del 83%, una especificidad del
86%, un valor predictivo positivo del 77% y un valor predictivo
negativo del 91%. Si son confirmados dichos resultados en otros
estudios, se podria establecer una estrategia analgésica mas
estable por esta via.

Conclusion

Como hemos podido revisar, el abanico neuroquimico impli-
cado en los fenémenos de excitacion y sensibilizacion nociceptiva
asi como en los mecanismos reguladores es amplio. La utilizacion
de mudltiples medicamentos en el tratamiento de la FM es
frecuente en la practica clinica*®, probablemente basado en la
necesidad de tratar diferentes dominios de la sintomatologia del
paciente (dolor, depresion, suefio, etc.) y en la utilizacién aditiva
de farmacos ante la insuficiente respuesta adquirida. Ante esta
situacion, deberiamos dar alguna respuesta en forma de ensayo
clinico, que clarifique si la combinacion de sustancias con distinto
mecanismo de accién proporciona un beneficio afiadido a los
pacientes en el control del dolor y el resto de sintomas, y cual es el
perfil terapéutico mas beneficioso, mientras que se exploran
nuevas dianas en este complejo proceso.

Una estrategia terapéutica neuro-moduladora racional podria
ser la utilizacion de algn farmaco que disminuya los mecanismos
excitatorios, como la pregabalina o la gabapentina, junto con la
utilizacion de algin farmaco que potencie los mecanismos

inhibitorios del sistema nociceptivo, como la amitriptilina,
duloxetina o milnacipran, utilizados con introduccion progresiva
o secuencial para minimizar los efectos adversos, sin dejar de
tener presente que otros farmacos dopaminérgicos o gabaérgicos
pueden aportar también beneficios.

Mientras en Europa esperamos la aceptacion para la indicacion
de alguno de estos farmacos en el tratamiento de la FM por la
EMEA (European Medicines Agency), siguiendo los pasos de otras
agencias, como la Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos, la necesaria utilizacién de una estrategia neuromodula-
dora racional en la practica clinica de esta enfermedad parece
hacerse evidente.
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