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Resumen

La fibromialgia es una de las causas mas comunes de dolor cronico
localizado o generalizado del aparato locomotor, que se caracteriza por
la presencia de fatiga, rigidez matinal, problemas de suefio, parestesias
en extremidades, depresion y ansiedad. Esta patologia es refractaria al
tratamiento médico convencional, no estando validado en nuestro pais
su manejo con opioides y gabapentoides.

Objetivo: Valorar la eficacia del uso de opioides y gabapentoides en el
manejo de la fibromialgia.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo-descriptivo de 10 pacientes
con diagnostico de fibromialgia, en tratamiento en la Unidad de Dolor y
Cuidados Paliativos del Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Se
evaluaron caracteristicas demogrdficas, clinicas, tratamiento farmacoldgico
con al menos 3 meses de tratamiento con opioides y gabapentoides,
intensidad del dolor seguin puntaje en escala de evaluacion andloga (EVA)
y descanso nocturno. Analisis estadistico en Stata 11.0 con test student
o k-wallis test.

Resultados: Del total de pacientes estudiados, el 100% correspondio
a pacientes de sexo femenino, con edad promedio 49.5£6.3 (40-59)
afios, los sintomas principales fueron: 70% dolor en extremidades
superiores, 70% dolor en extremidades inferiores y 60% lumbalgia. El
tratamiento farmacoldgico se realizd con la asociacion de opioides y
gabapentoides por un tiempo promedio de 305.5£251.6 dias (44-825),
hasta lograr control de la sintomatologia, lograndose un disminucién del
37.8% en el puntaje EVA luego del tratamiento, p<0.01.
Conclusiones: Proponemos la utilizacion de terapia farmacoldgica que
considere la asociacion de opioides y gabapentoides como tratamiento
de primera eleccion en pacientes con diagnéstico de fibromialgia.

Palabras clave: Fibromialgia, Analgesia opioide, Farmacos
anticonvulsivantes.

Summary

Fibromyalgia syndrome, is one of the most common factors that cause
chronic pain either at specific body sites or generallized in the locomotory
system. Fatigue, morning rigidity, trouble to sleep, paraesthesia in arms
and legs, depression and anxiety are charateristic in patients with
fibromyalgia. Fibromyalgia does not respond to conventional medical
treatment, however, treatment involving opioids and gabapentoids is not
accepted in Chile.

Objective: To evaluate the effectiveness of opioids and gabapentoids in
fribomyalgia treatment.

Materials and methods: A prospective-descriptive study with 10 patients
who have been diagnosed with fibromyalgia and are currently undergoing
treatment at the Pain and Palliative Care Unit, Hospital Clinico de la
Universidad de Chile. Demographic and clinic characteristics, pharmacologic
treatment involving the use of opioids and gabapentoids for a period of
at least three months, severity of pain according to the analogous
evaluation scale (AES) and night rest were evaluated. Statistical analysis
in Stata 11.0 with student or k-wallis test.

Results: From the total patients in this study, 100% were female with
average ages ranging from 49.5+6.3 (40-59). The most relevant symptoms
were: 70% experienced pain in the arms, 70% experienced pain in the
legs and 60% experienced lower back pain. The medicines used in this
treatment included opioids and gabapentoids for an average time of
305.5+251.6 days (44-825) until symptoms were under control, thus
reducing the AES score in 37.8% after treatment p<0.01.
Conclusions: We propose the use of pharmacologic therapy including
with opioids and gabapentoids as the first choice treatment for patients
who have been diagnosed with fibromyalgia.

Key words: Fibromyalgia, opioids, anti seizure medicine.

Introduccion

La fibromialgia (FM) es un sindrome de etiologia desconocida,
que se caracteriza por dolor cronico generalizado del aparato
locomotor, se asocia a: fatiga, rigidez matinal, problemas de
sueflo, cefalea, entumecimiento de manos y pies, parestesias en
extremidades, rigidez articular, depresion y ansiedad. Constituye
una de las causas mas comunes de dolor musculo-esquelético
generalizado (1-2).

En EE.UU. se describe una prevalencia entre 0,7% a 13% para
las mujeres y de 0,2% a 3,9 % para los hombres (1). En Espaia
se estima una prevalencia de 2,4%. Presentandose con mayor
frecuencia entre los 40 y los 49 afios (4,9%). En nuestro pais no

(*) Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos
Hospital Clinico Universidad de Chile.

hay estudios de prevalencia, sin embargo, en nuestra Unidad de
Dolor y Cuidados Paliativos del Hospital Clinico de la Universidad
de Chile, se estima en un 9,8% (3).

El tratamiento farmacologico de esta patologia considera el uso
multiples esquemas, con resultados contradictorios entre los
distintos autores. Se utilizan los antidepresivos triciclicos, que
logran disminuir el dolor y dan una mejor calidad de suefio al
aumentar la etapa [V del suefio no rem (4-5). Los inhibidores de
recaptacion de la serotonina sélo tienen utilidad en casos de
fibromialgia asociada a depresion, aunque los inhibidores duales
tienen un mayor efecto en fibromialgia (6-7-8).

El uso de opioides asociado a paracetamol ha demostrado buenos
resultados en el control del dolor cronico y en la calidad de vida
de estos pacientes (9-10).

Los anticonvulsivantes, aunque con menos estudios, han tenido
gran proyeccion en el tratamiento de esta patologia; la gabapentina
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Figura 1. Valoracion del dolor segtin puntaje en la Escala Visual
Anédloga (EVA).
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ha presentado reduccion de hasta el 38% del dolor a los 9 meses
de uso (11-12) y la pregabalina ha logrado reduccion del dolor,
las alteraciones del suefio y la fatiga en forma significativa (11-
12-13-14). No existen en nuestro medio publicaciones del uso
de la asociacion de opioides y gabapentoides para el manejo de
la fibromialgia. Por lo que el objetivo del presente estudio es
valorar la eficacia del uso de los opioides y gabapentoides, como
asociacion, en el manejo farmacoldgico de la fibromialgia.

Material y Método

Realizamos un estudio prospectivo descriptivo de 10 pacientes
seleccionadas al azar, con diagnostico de fibromialgia, en
tratamiento multidisciplinario de nuestra unidad, durante el
periodo mayo de 2007 a mayo de 2008.

La totalidad de las pacientes ingresaron a nuestra unidad derivadas
desde un médico tratante especialista en enfermedades
reumatoldgicas y/o traumatologicas, con diagnostico de
fibromialgia, con al menos 1 afio de evolucion y estudio completo
negativo para alguna otra afeccion que pudiera ser similar al
cuadro.

A las pacientes, al momento de ingresar a la unidad, se les realizd
una entrevista por enfermeria y una consulta por médico. Todas
las pacientes fueron manejadas por un equipo multidisciplinario,
considerando evaluacion por psiquiatria, psicologia y fisiatria al
menos.

Se evaluaron caracteristicas demograficas, clinicas, tratamiento
farmacoldgico con al menos 3 meses de tratamiento con opioides
y gabapentoides, intensidad del dolor segun puntaje en escala de
evaluacion analoga (EVA) y descanso nocturno. Se tabularon
los datos en Microsoft Office Excel ® 2007, para posterior
analisis estadistico en Stata 11.0 con test student o k-wallis test,
segun corresponda, considerando un p-value significativo <0,05.

Resultados

Del total de pacientes estudiados, el 100% correspondi6 a
pacientes de sexo femenino, con edad promedio 49,5+6,3 (40-
59) afios, con sintomas tales como: 7 (70%) de las pacientes

Tabla 1. Tratamiento Farmacoldgico

Opioide N° (%) Do::;/l:giigial D:1SIgs/ ZiiI;al
om0l |7 70%)]; 7893193,7 | /1065 05 158,6
g;g@ﬁggggberadé” 2(20%) | 150+70,7 250+70,7
Oxicodona 1 (10%) 20 40
Gabapentoide

Gabapentina 6 (60%)| 360+134,2 840+251
Pregabalina 4 (40%) 75 168,8+94,4

presentaron dolor en extremidades superiores, 7 (70%) dolor en
extremidades inferiores, 6 (60%) lumbalgia y 5 (50%) cervicalgia.
En relacion a los sintomas psiquiatricos, en 4 (40%) pacientes
se constatd un trastorno de personalidad y en 3 (30%) un sindrome
depresivo.

El tratamiento farmacoldgico se realizd con la asociacion de
opioides y gabapentoides, por al menos 3 meses (tabla 1),
lograndose una disminucion del 37,8% en el puntaje EVA luego
del tratamiento (7,4+2,3 v/s 4,6+2,8) p<0,01, en un tiempo
promedio de 305,5+£251,6 dias (44-825) (figura 1).
Antes de iniciar el tratamiento, el 100% de las pacientes refirio
tener un mal control del suefio. Luego del tratamiento, un 60%
refirié tener un buen control del suefio y 30% un regular control
del suefio.

Se constaron como efectos adversos: nauseas en 1 (10%) paciente,
relacionado al uso de opioide débil, a pesar del uso de
premedicacion con antieméticos, por lo que éste se suspendid y
4 (40%) pacientes con somnolencia con remision espontanea
entre los 3 y 5 primeros dias de iniciado el tratamiento
farmacolégico.

Discusion

El manejo de la fibromialgia sin duda es complejo, ya que se
utilizan multiples estrategias terapéuticas, las que generalmente
tienen escasos resultados (15).

La etiopatogenia de esta enfermedad es poco clara, pero se
coincide actualmente que es una condicion de origen cerebral y
no del sistema nervioso periférico, en que hay niveles hasta 3
veces mas elevados de sustancia P (16-17), lo que se relacionaria
a niveles bajos de hormona de crecimiento y cortisol. Esto
aumentaria los niveles de prolactina, lo que a su vez provocaria
un déficit de serotonina, por una mala absorcion de triptéfano a
nivel digestivo. Este déficit de serotonina seria el responsable de
perpetuar el dolor, debido a que junto a la encefalina y la
noradrenalina, son neurotransmisores inhibitorios a nivel del asta
posterior de la médula espinal (18).

Otros estudios muestran que alteraciones al nivel del eje
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hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, junto a desbalances en niveles
de neurotransmisores como péptido de calcitonina, noradrenalina,
dopamina, histamina y GABA, estarian implicados en esta
patologia, ya que tendrian un comportamiento
fisiopatologicamente similar al “sindrome relacionado al estrés”,
donde los cuadros de dolor se manifestaban tras situaciones de
estrés emocional o fisico, que ademas empeoran el mismo cuadro
basal (19-20).

Por lo tanto, acciones farmacolodgicas en diferentes estructuras
que participan en la transmision del dolor podrian disminuir la
sintomatologia en estos pacientes.

Si consideramos como objetivos terapéuticos el manejo del dolor
y recuperar el suefio reparador; en nuestra serie, al asociar los
opioides y los gabapentoides, logramos reducir significativamente
en un 37,8% en el puntaje EVA y mejoramos el control del suefio
en un 60%.

Esto podria deberse a que la mayoria de nuestra serie utilizo
como opioide el tramadol, agonista opioide débil, que posee
acciones serotoninérgicas y noradrenérgicas, util en casos de
fibromialgia con dolores moderados principalmente (21); aunque
en la mayoria de nuestros casos lo utilizamos asociado a
paracetamol (22), no encontramos diferencias entre los pacientes
(datos no mostrados).

Asociado a este farmaco, utilizamos también gabapentoides
como gabapentina y pregabalina. El primero incrementa la
concentracion y la velocidad de sintesis de GABA a nivel cerebral.
Al ser un agonista del heterodimero GABA-B gbla-gb2, se
encontraria acoplado a un subtipo de canal de potasio denominado
Kir3,1/3,2, lo que provocaria una hiperpolarizacion nerviosa con
una disminucién de la transmision del impulso nervioso (23-24).
Otro mecanismo de accidn seria el bloqueo de la activacion de
los receptores para el glutamato, especialmente NMDA (25-26),
la reduccion de la liberacion de glutamato a nivel del asta posterior
de la médula espinal (27) y la union a la subunidad a2d (28),
presente en todos los canales de calcio, mecanismo por el cual
bloquearia los canales de calcio presinapticos, lo que inhibiria
la liberacidén de neurotransmisores en diversas areas del SNC
(29).

La pregabalina reduce la liberacion de varios neurotransmisores,
incluyendo glutamato, noradrenalina y sustancia P, posiblemente
a través de la unién a la subunidad a2d de los canales de calcio
voltaje-dependientes (30), resultando en un efecto analgésico,
ansiolitico y anticonvulsivante (31-31-32).

Frecuentemente, los pacientes de fibromialgia son tratados con
diferentes terapias farmacologicas y no farmacoldgicas con
resultados reservados; en nuestro estudio logramos una mejoria
significativa de la sintomatologia de los pacientes, lo que creemos
que se debe a la utilizacion de farmacos que actiian por diversos
mecanismos a nivel central.

Por otro lado, cabe considerar que es necesario el manejo no
solo del aspecto médico de estos pacientes, sino también del
psiquiatrico, psicoldgico y social, entre otros, para lograr
adecuados resultados, por lo tanto, estos pacientes requieren del
tratamiento de parte de un equipo multidisciplinario en manejo

del dolor. En nuestra serie, todos los pacientes fueron evaluados
por los distintos especialistas de la unidad, en base a una guia
de manejo clinico validada por todos sus integrantes (33), lo que
creemos que también contribuy6 a la mejoria de éstos pacientes.
Aunque nuestro estudio tiene una baja cantidad de pacientes y
es necesario proseguir con el protocolo, proponemos el manejo
de los pacientes con diagnostico de fibromialgia por unidades
de dolor y la utilizacién de terapia farmacoldgica que considere
la asociacion de opioides y gabapentoides como tratamiento de
primera eleccion.
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