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Resumen

Mundialmente, la fibromialgia (FM) ha aumentado su prevalencia en los ultimos afios,
convirtiéndose en un problema de salud publica. A pesar de los avances en la
investigacion, esta patologia continua siendo incierta, aunque se conocen varias teorias
gue intentan explicar su etiologia y fisiopatologia, las mas aceptadas se centran en una
alteracion multifactorial, que ocasiona una variacion en diferentes etapas de la via del
dolor tanto en el area central como periférica. Carece de un método objetivo para su
diagnéstico y de una diana terapédutica, el resultado es un tratamiento ineficaz e inseguro,
ocasionando un impacto negativo en la calidad de vida del que la padece y su entorno,

produciendo altos costos en el sistema de salud.

El objetivo principal de este estudio es describir el manejo farmacoldgico de la FM, para
lo cual se realizé un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, basado en la
revision de 75 historias clinicas, en la sub red integrada de servicios de salud sur en
Bogota, encontrando prescripciones no acordes con la guia Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR), dada por la formulacion de opioides y gabapentina, los cuales no
estan indicados en esta patologia por su alto riesgo, con escaso beneficio y altos costos.
Se recomienda iniciar con manejo no farmacoldgico; cuando este se requiere, se debe
realizar de forma individual basado en los sintomas asociados, no en el dolor, y ademas
abstenerse de la formulaciéon de tratamientos combinados, ya que se desconoce su

eficacia y seguridad a largo plazo.

Palabras clave: (Fibromialgia, fisiopatologia, tratamiento farmacolégico, seguridad

y costos)
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Abstract

Globally, fibromyalgia (FM) has increased its prevalence in recent years, becoming a
public health problem. Despite advances in research this pathology remains uncertain,
although several theories are known that attempt to explain its etiology and
pathophysiology, the most accepted are focused on a multifactorial alteration, which
causes a variation in different stages of the pain pathway. In the central area as
peripheral. Of It lacks of an objective method for diagnosis and a therapeutic target, the
result is an ineffective and insecure treatment, causing a negative impact on the quality of

life of the sufferer and their environment, producing high costs in the health system.

The main objective of this study is to describe the pharmacological management of FM,
for which a descriptive, observational, retrospective study was carried out, based on the
review of 75 clinical histories, in the integrated sub-network of southern health services in
Bogotd, finding prescriptions not in accordance with the EULAR guide, given by the
formulation of opioids and gabapentin, which are not indicated in this pathology due to
their high risk, with little benefit and high costs. It is recommended to start with non-
pharmacological management; When this is required, it must be performed individually
based on the

Keywords: (Fibromyalgia, physiopathology, pharmacological treatment, safety and

costs)



Contenido

Pag.

Contenido
YT U 1= o PP TTT T PRRPPPPPRPT Vi
Y 4] 1 = T PO P PP PP PPPPPPPPPI Vi
LISTA 0 FIQUIBS ...ttt Xl
LISTA 08 TADIAS ...t Xl
LiSta 08 @DIEVIAIUIAS .....eiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e I
T (g o [UTolol o] o TP PP PR PPOPPPPPPPPPR 2
(@ o TT=3 1Y/ 01T 3
ODJELIVO GENEIAL.....ciiiiiiiiiiiiiii ittt 3
ODJELIVOS GENEIAIES ...ovveii e e e e e e e e e e e e e e at e e aeaes 3
i |V F- T (oo 8 (=Yool o TP PP PUOTPPPPRPPR 4
1.1:,Qué es la fibromialgia? ........coooriiiiii s 4
1.1 1 EPIidemiolOgia. .o 5
O T To] o F= 1 (0] (oo T PP 5
L1.1.3 DIAgNOSHICO....cuuuiiii e e e e e e et e e e et 9
1.1.4 Tratamiento farmacolOgiCO .........coiiiiiiiiiiiiiie e 10
1.1.5 Otros farmacos que se han estudiado en la FM ............ccccuvveiiiiiiiiiiiiinniinnnnnn. 11
1.1.6 Tratamiento NO farmacolOQICO .............uuviiiiieeeiiiiieeee e 12
1.1.7 GUIA EULAR 2016 ... .uuuuieeiiieiiiiiiiisiessiesssessssssssssssssssssssssssssssssssnnnsnnsnnnnnnn.s 14
1.1.8 Los costos del sindrome de la fibromialgia ............cccccceeeiiiiiiiii e 15
1.1.9 Elimpacto de la FM en la vida de los que la padecen .........ccccoooeeeevieeiinnnnnnn. 16
1.2 Estudios de utilizacion de mediCamentos ...........oooviiiiiiiiiiiieee e 16

I R B L= T T3 o ] o NSRRI 17



Tratamiento farmacolégico de la fibromialgia 9

1.2.2 La definicidn de prescripcidn racional..............cccccceeeiiieieiiieeiicieee e, 17
1.2.3 Objetivos de 10S EUM .......oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie s 17
1.2.4 Obijetivos del sistema ATC/DDD .........uuiiiiieeiieeecie e 18

T Y 1= (oo (o] (oo | - RO TP PPPPPPP PPN 19
2.1 DISEIIO ..ttt e e 19
2.1.1 Periodo d€ ESTUIO. .......uuuuuuiuiiiiiiiiiiiii e 20
2.1.2.Unidad de @NAlISIS ........ccoiiiiiiiiiiiiiieee e 20
2.1.3 PODBIACION ...ttt 20
2.1.4 Criterios de inClusion Y eXCIUSION .........ccuuiiiiiiiiie e 20
2.1.5 Calculo y seleccion de la MUESEIA ......cc.cceiiieiiiiiiice e 20

2.1.6 Clasificacién y categorizacion de las variablesVariable Demografica.... 21

2.1.7 Manejo de 1a INfOrmaciOon ............ouuiiiiiii e 23
2.1.8 ASPECEOS EStAUISHICOS ....ccii it e ettt e et a e e e e 25
2.1.9  ASPECLOS BLICOS. .. .ccciiiieiiiiii e et e e 25
3 RESURAUOS ... 26
3.1.1Caracterizacion de 1a poblacion ............ccccooiiiiiiiiiiiiiei e 26
3.1.2 Rango de edad de los pacientes con fibromialgia...............cccooevvviiiiiin i, 26
3.1.3 Estado civil de los pacientes con fibromialgia..............coooeeiiei 27
3.2.4 Combinaciones de medicamentos mas utilizadas en FM.............ccccceeeeennns 30
3.2.5 REACCIONES AUVEISAS .....coeeeeeeeeeee e 31
3.2.6 DDD de cada grupo farmacoldgico formulado en fibromialgia ........................ 31
3.3.1 Comorbilidades no causales de dolor en FM ...........ccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiicceeee 31
3.3.2 Comorbilidades causales de dolOr..............uuviiiiiiiiiiiiiiiiee e 32
3.3.4 Antecedente de abuso durante la infancia...............ccccvvviiiiiiiiiiiiiie 33
Tabla 3-8 Antecedente de abuso en la iNfanCia..............ooociiiiiiiieiiiiiiiieeee 33
3.4 Descripcién de los cambios de la escala numérica del dolor en fibromialgia........ 33
3.4.1 Escala numérica del dolor en el tratamiento inicial y final ..............cccccccoeeis 33
3.5 Costos del tratamiento farmacologico para la fibromialgia ...........cceevvveevvveiieennnn.. 35
3.5.1 Costos de los medicamentos utilizados en fibromialgia ..............ccooeeeeeeeeeen. 35
3.5.2 Costos de la monoterapia para fibromialgia.............oooiiiiiiieiiiiii s 36
3.5.3 Costos de la terapia dual en el tratamiento de la fibromialgia.......................... 36

3.5.4 Costos de la terapia triple para la fibromialgia ...........ccccooiiiiiiiiiii s 37



4.

3.5.4 Costos total de la terapia triple para la fibromialgia................ccoooeeeeie,

3.6 Discusion

(0 [ O R (=TS U1 7= 1o [0 TP

LimitacionN@S A1 ESTUIO ... ieuiieiiie ittt ettt e et e e et et e et e ea e e reaneeanees

Conclusiones y reCOMENTACIONES ..........uuuuiiiie e e e e et e e e e e e

Conclusiones

3.1 [ LTol0] 1 aT=] aT0 F=Tod (0] g [T PP



Tratamiento farmacolégico de la fibromialgia 11

Lista de figuras

Pag.
Figura 1-1 Manejo del SFM recomendacion de EULAR 2016............ccccovvviiiieeeeeeeecennnnn, 14
Figura 3-1 Histograma de frECUBNCIAS ..........uuuuuuuieiieiiiiiiiiieiiieiieiaeiseneessennnneenesnenneeeenennne 26
Figura 3-2EStad0 CiVil.......ccoiiiiiiiiii e a e aanaes 27
Figura 3-3Especialidades que manejan la fibromialgia..................evvviimiiiiiiiiiiiiiiiiii, 27
Figura 3-4 Comorbilidades no causales de dolor en FM.............uuvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 32

Figura 3-5 Comorbilidades causales de dolor concomitantes con FM ............cc..cceeeienn, 32



Lista de tablas

Péag.
Tabla 3-1Cddigo de diagndstico CIE 10 usados en fibromialgia...............ccooovviiiieennn. 28
Tabla 3-2 Formulacién de medicamentos en el tratamiento inicial..............ccccvvvvvvveee, 29
Tabla 3-3. Formulacion de medicamentos en el tratamiento final ............ccccccvvvvvvveenn, 29
Tabla 3-4 Diferencias en la formulacion de medicamentos............ccccccvvvvvviiiiiiiiiiiiieeenn, 30
Tabla 3-5 Combinacion de medicamentos mas utilizados en FM ............ccoovvvvvvviivennnn, 30
Tabla 3-6 Dosis diaria definida (DDD) de medicamentos en FM ........cccooooeviiiiiiiiiieneenn., 31
Tabla 3-7 Enfermedades psiquiatricas asociadas a la fibromialgia..............cccccccevvveee. 33
Tabla 3-8 Antecedente de abuso en la infancia...........cccccceeeiiiiiiiiicie e, 33
Tabla 3-9 Escala numérica del dolor en el tratamiento inicial y el tratamiento final......... 34
Tabla 3-10 Sintomas asociados a la fibromialgia.............ccccooiiiiiiiiiiiis 34
Tabla 3-11 Costeo por paciente de los medicamentos utilizados en fibromialgia........... 35
Tabla 3-12 Costeo de la monoterapia utilizada para el tratamiento farmacol6gico de la
fibromialgia por la totalidad de pacientes.............coovvviiiiiiiiiiiii 36

Tabla 3-13 Costeo de la terapia dual del tratamiento farmacolégico de la fibromialgia. 36
Tabla 3-14 Costeo de la terapia triple utilizada para el tratamiento farmacolégico de la
L{LoT o] 41T 1| r- U PRSP 37



Tratamiento farmacolégico de la fibromialgia

Lista de abreviaturas

Abreviaturas

Abreviatura

Término

ACR Colegio americano de reumatologia

AINES Antiinflamatorios no esteroide

AMT Amitriptilina

DDD Dosis diaria definida

EULAR Liga Europea contra el Reumatismo

EUM Estudios de utilizacion de
medicamentos

GABA acido y-aminobutirico

HPA Eje hipotalamico-hiofisis-adrenal
Inhibidores de la recaptacién de

IRSN : :
serotonina-noradrenalina

ISRS Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina

ITT Intencion de tratamiento

LCR Liquido cefalorraquideo

MLN Milnacipran

NNT NUmero necesario para tratar

NND NUmero necesario para dafar

NMDA N-metil-D-aspartato

FM Fibromialgia

SNC Sistema nervioso central

UNIRS Uso no incluido en el registro sanitario

V.IL.T.P Valor intrinseco terapéutico potencial



Introduccioén

La fibromialgia (FM), es una enfermedad compleja y poco conocida, los profesionales de
la salud se enfrentan ante una patologia con un diagnostico dificil, sin un blanco
terapéutico, que ocasiona alta carga de morbilidad y costos. No existe un tratamiento
Unico que haya demostrado eficacia se han realizado varios intentos para dilucidar las
mejores formas de diagnosticar y tratar la FM, pero hasta el momento no se han
encontrado pruebas objetivas que permitan realizar o descartar el diagndstico. La
resonancia magnética funcional y las pruebas de marcadores bioquimicos no son utiles
debido a que indican la existencia de dolor, pero no su causa. Esto conlleva a que el
diagnostico sea controvertido debido a que se basa solo en criterios subjetivos, lo que
puede ocasionar un mal diagnéstico de la enfermedad, ya que cada médico le puede dar
una interpretacion diferente y ha demostrado que no todos los galenos conocen los
criterios del colegio americano de reumatologia (ACR) para establecer un diagndstico.
Esto en ocasiones es debido a que muchos médicos no aceptan la FM como una
patologia, y la consideran como una respuesta mal adaptativa al estrés o a la depresion,
aumentando la frustracion del paciente y generando una mala adherencia al manejo
médico, lo que conlleva a una ruptura de la relacibn médico-paciente. Uno de los
contradictores de la FM es el Dr. Frederick Wolfe, director del Banco Nacional de Datos
para Enfermedades Reumaticas y autor principal del articulo de 1990 que definié por
primera vez las pautas diagnésticas para la FM, quien considera que no es una
enfermedad si no una respuesta fisica al estrés, la depresion y la ansiedad econémica y
social. Wolfe asever6 que "algunos de nosotros en esos dias pensamos que en realidad
habiamos identificado una enfermedad, lo que claramente no lo es", "Poner enferma a la
gente, enfermarles, fue algo incorrecto”. Por ello, se considera que la FM no requiere
ningun tratamiento farmacolégico y que este solo se ha impulsado por las ganancias que

produce la venta y comercializacion de algunos medicamentos como Lyrica®


http://health.nytimes.com/health/guides/symptoms/stress-and-anxiety/overview.html?inline=nyt-classifier

(pregabalina), esta desde su aprobaciéon por la FDA para el tratamiento de la FM, ha

aumentado sus ventas sin tener claro ain como reduce el dolor.

Diversos estudios (ensayos clinicos, meta-analisis y revisiones sistematicas) no han
logrado demostrar cual es el mejor tratamiento, ya que reportan falta de eficacia en el
control de los sintomas, por ello, las diferentes guias de manejo difieren en sus
recomendaciones y se basan en la opinion de expertos. Las Ultimas guias cambian la
visibn al recomendar manejo no farmacolégico como primera linea de tratamiento y
recomiendan el tratamiento farmacol6gico solo para control de los sintomas asociados,

los cuales pueden tener repercusion en la severidad y prondstico de la FM.

Es necesario generar evidencia farmacoepidemiolégica sobre el manejo de la FM, ya que
no solo es una patologia compleja que se caracteriza por dolor lo cual indica sufrimiento,
si no que genera una carga econémica importante para el sistema de salud y para el
paciente. Un estudio que caracterice nuestra poblacién y evalue la prescripcién adecada
de medicaentos permite evidenciar un panorama real sobre la prescripcién que se utiliza
en la FM, los errores que se cometen en la formulacién y la seguridad de los

medicamentos utilizados en esta poblacién.

Esta investigacion es el primer paso para generar diferentes tipos de estudios, que
permite evaluar la seguridad y efectividad de los diferentes tratamientos farmacolégicos y
no farmacoldégicos, como los estudios clinicos o también los estudios de costo efectividad
y/o costo beneficio. Estas futuras investigaciones pueden ayudar a comprender mejor
esta enfermedad, y sensibilizar a los profesionales de la salud, que aunque no es una
patologia que tenga alta mortalidad, si es generadora de alta morbilidad la cual ocasiona
un importante deterioro del paciente, limitando su vida laboral, social y familiar, sin olvidar
el impacto economico, los costos directos, indirectos e intangibles que tiene esta

patologia para el sistema de salud y de quien la padece.
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Objetivos

Objetivo general

Describir los resultados clinicos de la terapia farmacoldgica instaurada en pacientes con
diagnostico de Fibromialgia en la subred integrada de servicio de salud sur ESE, en la

ciudad de Bogota.

Objetivos generales

1. Describir los esquemas de medicamentos prescritos para el tratamiento de la
fibromialgia manejados en la subred integrada de servicio de salud sur ESE, en la ciudad
de Bogota.

2. Describir los factores de riesgo psicologicos y sociales presentes en los pacientes
con diagnéstico de fibromialgia manejados en la subred integrada de servicio de salud
sur ESE, en la ciudad de Bogota.

3. Evaluar los cambios en la Escala visual analoga y los cambios en los sintomas
asociados a la fibromialgia que clasifican la severidad.

4, Calcular los costos en medicamentos para el tratamiento de la fiboromialgia en la

subred integrada de servicio de salud sur ESE, en la ciudad de Bogota.



1.Marco teorico

En 1987, Goldenberg profetiz6 que la fibromialgia era "emergente pero controvertida" (1),
y aun después de 31 afios esta frase continla siendo cierta. Hench, médico dedicado a
enfermedades reumaticas, en 1976 le dio el nombre de fibromialgia, y en 1986
consideraba que el tratamiento debia incluir medios fisicos, conductuales, psicol6gicos y
farmacologicos, debido a que ninguna herramienta farmacoldgica mostré ser exitosa en
el alivio permanente del dolor, y establecié que los pacientes son los que deben asumir la
mayor responsabilidad, teniendo en cuenta sus preferencias y deben estar involucrados
en su plan de tratamiento y realizar cambios en su actitud (1).

1.1;Qué es la fibromialgia?

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés) la define como
una condicion cronica, caracterizada por dolor corporal generalizado (WPI por sus siglas
en inglés chronic widespread pain), acompafiado de fatiga, alteracion del suefio
(insomnio), disfuncion cognitiva (problemas de memoria, concentracion y claridad
mental), mal humor y episodios de ansiedad. Tiene una alta incidencia de
comorbilidades, como la depresion, el sindrome del intestino irritable, cefalea y la
disfuncion de la articulacion temporomandibular, en la que se desconoce su etiologia y
fisiopatologia (2—6). Ante una patologia tan discutida, con muchos interrogantes, se
encuentran otras explicaciones de este sindrome, que no lo consideran como una
enfermedad aislada sino como un sintoma de una patologia mental o el aumento de
sintomas de una enfermedad preexistente, en pacientes con tendencia a la ansiedad y
catastrofizacién, lo que genera aumento en la sintomatologia y mal pronostico en la

respuesta del tratamiento farmacoldgico (perdida de efectividad) (1,7). En la mayoria de
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los pacientes, este podria ser un caso de dar un manejo farmacologico en una patologia
gue en principio no lo requiere, sin obtener ningun beneficio, perdiéndose los limites de la

medicina (8).

1.1.1 Epidemiologia

Se estima que la FM afecta del 2% al 8% de la poblacion adulta, siendo la condicibn mas
frecuente en mujeres entre los 20 a 55 afios, es considerada como la primera causa de
dolor generalizado musculo-esquelético (9—11). Afecta el 7% de los nifios en edad
escolar (12). La prevalencia mundial oscila entre el 0,4% y 8% (3), en Europa se sitla
alrededor del 0.5%-5.8% con al pico mas alto en Francia 3,9%, en Alemania, Israel y
estados unidos su prealencia es de 2.1%, 2.6%, 3.8% respectivamente (13-16). En
latinoamerica solo se encuentran datos en Brasil la cual se estima entre el 0.6 % al 4.4
% de la poblacion general (17), Es mucho mas frecuente en la mujer que en el hombre,
de 2 a 1 veces mas, esta relacion varia dependiendo de cada pais, en Brasil se estima
una relacion de 40 a 1 (18), no hay datos en Colombia.

1.1.2 Fisiopatologia

A pesar de los avances para intentar explicar la etiologia de la FM esta sigue siendo
desconocida, se disponen de diferentes teorias para explicar su causa y que se pueden

correlacionar entre si. Entre las teorias mas aceptadas encontramos:

= Alteraciones en via de dolor

El dolor en la FM se puede presentar como hiperalgesia difusa, alodinia y/o dolor
neuropatico, esto es secundario a una lesion en el sistema nervioso central y/ o
periférico, estas alteraciones en la via del dolor afectan el procesamiento sensorial
disminuyendo el umbral de los nociceptores (receptores del dolor), y de otros estimulos
como el calor, el frio, el movimiento y el sonido. Lo que ocasiona que cualquier estimulo
provoque la activacién de la via del dolor y este tienda a cronificarse ante el estimulo
continuo. Por lo cual, algunos autores han sugerido llamarlo el sindrome de sensibilidad
sensorial, ya que unifica su fisiopatologia. Se sugiere que no solo se afectan las vias
del dolor, sino que existe un desequilibrio en otras regiones cerebrales que ocasionan
sintomas como: fatiga, dificultad en la memoria, trastornos del suefio y del estado de
animo(11,14,16,19-21).



En la via del dolor hay una hiperexcitabilidad, esto quiere decir que al disminuir los
umbrales y amuentar la liberacion de sustancias pro-nociceptivas y pro-inflamatorias
hacen que se amplifique y extienda el dolor a nivel central, la via inhibitoria del dolor se
enuentran alterados no son eficaces, por ende no modulan el dolor lo que ocasiona que

se incrmente la sefal dolorosa que llega al cerebro (22).

Los neurotransmisores que participan en la via del dolor que se encuentran afectados en

la fibromialgia son:

1. La sustancia P, se encuentra aumentada en el liquido céfalo raquideo (LCR), los
valores encontrados son hasta tres veces su valor normal, pero este aumento solo indica
gue el paciente tiene dolor y no su causa; no sirve como medio de diagndstico debido a
gue requiere de procedimientos invasivos para cuantificar su concentracion y es mas el

riesgo que el beneficio (2,21)

2. El glutamato, es un neurotransmisor excitatorio a nivel sinéptico, se encuentra en el
sistema nervioso central (SNC), en el LCR y en las vias de dolor. EI amento de su
concentracion produce hipersensibilidad de la medula espinal y de las vias cerebrales,
disminuyendo el umbral de los nocieptores provocando un aumento de la transmisién

nocieptiva aumentando la percepciéon de dolor (6,9,10,21).

3. La actividad serotoninérgica y noradrenérgica endégena se encuentran disminuidas,
afectando no solo la serotonina y la noradrenalina, sino también sus precursores, el 3-
metoxi-4-hidroxifenetileno principal metabolito de la noradrenalina, el triptéfano precursor
de la serotonina su concentracion a nivel central se encuentra disminuida y en la via
inhibitoria del dolor (sustancia gris pericaudal, el nicleo magno del rafe, y la activacion de
células ON en la medula espinal) (6,14,16,19-21).

4. La via opioide enddgena, se encuentra alterada, dado que en el LCR hay

concentraciones altas de encefalinas, pero la unién al receptor mu () esta disminuida

().

5. Las anormalidades a nivel periférico se dan en las fibras C, las cuales se activaran
ante estimulos diferentes como movimiento, vibraciébn y cambios de temperatura
(mecanoreceptores y termoreceptores), este estimulo se percibira cono un estimulo
doloroso lo cual puede explicar la hiperalgesia, alodinia o el dolor neuropatico ante un

estimlo repetitivo lo que ocasionaria el fendmeno winup (9,14,19,21,24).
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6. Los estudios de resonancia magnética funcional confirman que hay una alteracion en
las vias nociceptivas, “los pacientes con FM mostraron una mayor activacion neuronal en
las regiones del cerebro que procesa el dolor, en comparacién con los sujetos sanos. Lo
gue sugiere que la mayoria de los pacientes con FM tienen un aumento en el sistema de
procesamiento de dolor a nivel cerebral” esto hace referencia a que esta via esta
sensibilizada lo cual ocasiona hiperalgesia central. Las zonas mas afectadas son la
insula posterior y la corteza somatosensorial secundaria, las cuales perciben, ubican,

integran y procesan el dolor (21).

= Lateoria del estrés y los factores psicoldgicos involucrados en el desarrollo
y la gravedad de la fibromialgia

La alteracibn del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal (HPA), en la nifies debido a
experiencias traumaticas, mantiene este eje funcionante de forma crénica afectando el
sistema autébnomo y neuroendocrino llevando al desarrollo de dolor crénico (2,7,12,25),
insomnio, depresién y fatiga (10,21). Se ha planteado la teoria de que la FM es de hecho
un sintoma de la depresién al compartir muchas bases bioldgicas, pero otros autores
refieren que esta afirmacién carece de sentido, debido a que consideran que las bases
neurobiolégicas de la FM y la depresién no son las mismas (1,21). Otro factor influyente
es la personalidad, debido a que los individuos que presentan FM a menudo muestran
altos niveles de autocritica comportamiento perfeccionista, ansiedad y catastrofizacion,
este comportamiento genera estrés psicosocial de forma crénica, provocando un
sentimiento internalizado de desamparo o desesperanza lo cual se percibe como un
aumento en la fatiga, depresién y la conciencia del dolor, ocasionando trastornos de
ansiedad y otros sintomas asociados a la FM, entre ellos la dificultad para realizar tareas

sencillas o complejas (19).

= Sistemainmune
La alteracion en el eje HPA afecta el sistema inmune, causand una inflamacién crénica lo
cual ayuda a mantener el estimulo doloroso, causando un circulo viscioso, se han
desarrollado numerosas investigaciones para encontrar las anomalias inmunes en la
FM, intentando descubrir su patogénesis produciendo resultados parcialmente
contradictorios, pero los estudios muestran una constante en el aumento de IL-1Ra, IL-6

e IL-8 IL-10en plasma, estas interleucinas juegan un papel critico en la generacion de



dolor agudo y cronico. La evidencia de mastocitos, neutréfilos, macrofagos, células
dendriticas y células T muestran su participacion en una variedad de condiciones de
dolor (21). Se considera que hay una alteracién del sistema endocannabinoide, el cual es
responsable de las anomalias inmunitarias, pero alin no se conoce muy bien la base
biolégica (25).

= Genético
Los estudios genéticos sugieren que en la FM presenta polimorfismos en los genes
Catecol-O-Metil Transferasa (COMT) que se han implicado en la predisposicion a la
depresién, dolor y rasgos de ansiedad. Del mismo modo, hay polimorfismo en las vias
serotoninérgicas y catecolaminérgicas involucradas en la via del dolor. Algunos
investigadores afirman que la predisposicion genética requiere que el paciente presente
una estimulacion externa (episodio traumdtico, ambiental, etc.) para desarrollar la
enfermedad (10).

= Déficit de vitamina D
Con escasa evidencia experimental, se considera que a nivel fisiopatologico la
hipovitaminosis D es causal del desarrollo de FM. La vitamina D afecta la manifestacion
del dolor, ya que juega un papel fundamental en las via del dolor asociada con cambios
corticales, inmunolégicos, hormonales y neuronales. Debido a que esta vitamina ejerce
efectos neuro protectores, modula la excitabilidad intrinseca y la sensibilidad a los
neurotransmisores, como el GABA (&acido y-aminobutirico) y el receptor NMDA (de N-
metil-D-aspartato), afectando la vias inflamatoria asociadas con el mantenimiento del
dolor cronico. Estudios realizados admministrando suplemento de vitamina D,en

pacientes con FM no son concluyentes en sus resultados (14).

» Factores externos
Los reportes de las bases neurobioldgicas, requieren de mas estudios, debido a que no
es posible todavia concluir que estas alteraciones sean la causa del dolor en la FM, no es
posble concluir si son un factor de riesgo, un epifenémeno, o es causal (26,27). Lo que
parece ser cierto es que los factores psicosociales, la relacibn médico paciente y las
creencias del paciente juegan un papel importante en la causalidad como también en la

efectividad tratamiento (2,30).
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1.1.3 Diagndéstico

En la actualidad, no hay ningin método objetivo que permita establecer el diagnostico de
FM, es un diagnéstico de descarte. El ACR, publicé los primeros criterios clinicos para
diagnostico de la fibromialgia en 1999, los cuales consistian en presencia de dolor
corporal generalizado, durante al menos tres meses, con puntos sensibles dados por la
presencia de un numero especifico de puntos blandos dolorosos (puntos gatillo), en
diferentes partes del cuerpo (3,28). Estos criterios fueron actualizados, eliminando el
examen de puntos sensibles e incorpor6 un indice de dolor generalizado (WPI)
acompafiado de un puntaje de gravedad de los sintomas (SSS). El indice de dolor
generalizado es un recuento de las areas de dolor en todo el cuerpo (19 posibles),
mientras que el puntaje de gravedad de los sintomas evalla la gravedad de la fatiga, el
insomnio, los sintomas cognitivos, y la discapacidad entre otros (3,28,29); aunque
muchos consideran que estos criterios fueron realizados, para fines investigativos y no

como diagnostico (28).

Los ultimos criterios dagnostcios del ACR publicados son los del 2016 (30). Para esta
nueva calificacién se deben cumplir 2 criterios para su diagndstico: 1) indice de dolor
generalizado (WPI) =7 con escala de severidad de sintomas (SSS) =5 6 WPI 4-6 y SSS
puntuacion 29, 2) Los sintomas han estado presentes en un nivel similar durante al
menos 3 meses, sin embargo, contindan siendo subijetivo lo cual podria esta influenciado

por el estado de animo del paciente (13,31-33).

La resonancia magnética funcional, podria dar objetividad al diagnéstico, pero los
resultados también son controversiales y no hay unificacion de Las alteraciones
encontradas en FM, esto se da por la diversidad de sintomas que se presentan en cada
paciente, ocasionando la estimulacién de diversas zonas, las cuales también son activas

en otros dolores crénicos de diferentes patologias (22).

La FM puede estar asociado a otras patologias clinicas (34, 35), como el sindrome del
intestino irritable, el sindrome de fatiga cronica y la disfuncion de la articulacion
temporomandibular, (34). Otras asociaciones reportadas que causan aumento del dolor
y mal prondstico debido a la refractariedad del tratamiento farmacol6gico son;: la

neuropatia por VIH (21%), la esclerosis multiple (14%) y las dolencias



musculoesqueléticas, como el dolor miofascial y los trastornos musculoesqueléticos

relacionados con el trabajo y la obesidad (15,35).

1.1.4 Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico, busca ser eficaz en la reduccién del dolor, para lograr esto
los estudios clinicos recomiendan que al inicio debe presentar para su efecto una
reduccion en la percepcion del dolor se considera minima si es del 10 al 20%, moderada
>30% e importante 250%, utilizando la escala de calificacion numérica de 0 a 10. Segun
la FDA el umbral es de (=230%) (36). La mayoria de medicamentos para la FM no
alcanzan este umbral, por ello se clasifican como UNIRS, lo cual ha permitido el uso
indiscriminado de diferentes medicamentos sin una base cientifica, la FDA tiene
aprobado el uso de la pregabalina, duloxetina Minalcipram (6). ElI INVIMA en Colombia,
solo tiene aprobada la pregabalina para esta patologia.

Amitriptilina; es el farmaco mejor estudiado para el tratamiento de la FM, es un
antidepresivo triciclico que actlta inhibiendo de manera no selectiva la recaptacion de
serotonina (5-HT), nortriptilina, y de predominio norepinefrina (NE). El desarrollo de
tolerancia y el aumento de peso limitan su uso (18,28,35,37,38).

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina; Los ISRS como citalopram,
fluoxetina y paroxetina tienen un pequefio beneficio en comparacién con placebo en la
reduccion del dolor. Los efectos adversos son: sequedad en la boca, nauseas, vomitos y
disfuncion sexual, los efectos secundarios graves, como pensamientos suicidas y la

insuficiencia hepatica, son muy raros (31) .

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina; IRSN son la
duloxetina y milnacipran. La evidencia actual apoya el uso de IRSN, lo sugiere que la
regulacion de la recaptacion de norepinefrina puede desempefiar algun papel en los
sintomas de Fibromialgia (6,17), demostrando ser efectiva para la alteracién del suefio, la
depresion y la calidad de vida. Sus reacciones adversas mas comunes son nauseas,

boca seca, somnolencia, estrefiimiento, disminucion del apetito e hiperhidrosis (39,43).

Pregabalina y gabapentina; la pregabalina y la gabapentina se unen a la subunidad a 2
0 de un canal presinaptico de calcio y reducen la afluencia de calcio en las terminales

nerviosas, causando una disminucién en la liberacion de neurotransmisores excitadores
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(6,37,39,40). Se cree que la pregabalina puede llegar a modular el dolor, la fatiga, la
ansiedad, los trastornos del suefio e impactar la calidad de vida. (21,24,36,39), la dosis
de 600 mg no produjo mejores resultados que 450 mg / dia (40), la eficacia es limitada
para todos los sintomas del la FM (13). Sus efectos secundarios, son mareos,
somnolencia, aumento de peso, edema periférico, boca seca, visidbn borrosa y efectos
neurocognitivos negativos (dificultad para concentrarse y poner atencién) (36), otros

efectos no comunes son dolor de pecho, alteraciones hepatica y la ideacion suicida (39).

Opioides; no son recomendados en la mayoria de paises para su uso en esta patologia
(4,35). No hay evidencia que la oxicodona sea util en la FM (10). La metadona no se ha
estudiado en la FM (4). Los agonistas del receptor opioide mu (), como la codeina, el
fentanilo y la oxicodona, tienen mayor riesgo de hiperalgesia inducida por opioides (42),
el tramadol, un débil agonista del receptor (4) y un inhibidor de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina, tiene un perfil de efectos secundarios similar a los agentes
opioides, aunque menos severos, no hay estudios que hayan examinado la eficacia del

tapentadol en esta patologia (10).

Analgésicos y/o antiinflamatorios no esteroideos; aunque son e uso frecuente en
FM, no hay pruebas de eficacia para el uso de paracetamol y AINES, pero debido a sus
efectos adversos su uso debe ser limitado (38), en Alemania no son recomendados por
su perfil de seguridad (sangrado gastrointestinal y riesgos cardiovasculares) (37). El uso
de AINES combinados con antidepresivos o anticonvulsivantes puede tener un efecto
sinérgico beneficioso sobre el dolor. Sin embargo, los AINES disminuyen la accién
antidepresiva de los ISRS, pero no de los antidepresivos triciclicos (10). El uso de AINES

debe utilizar con extrema precaucién en dosis bajas y por cortos periodos de tiempo (13).

1.1.5 Otros farmacos que se han estudiado en la FM

Corticoides: los corticosteroides y otros farmacos antiinflamatorios fueron los primeros
agentes en ser estudiados, los cuales no mostraron ningun beneficio en esta patologia
(35). Otra alternativa fueron los suplementos con vitamina D, debido a que se
consideraba que la falta de esta ocasionaba los sintomas, pero los estudios no fueron

concluyentes (14).



Loa ansioliticos /hipnéticos: se han utilizado cominmente para el dolor crénico para tratar
trastornos asociados al suefio y ansiedad. Sin embargo, la benzodiazepina, zolpidem y
zopiclona no mostraron mejoria en los sintomas de la FM a pesar de una mejora en los
pardmetros del suefio y la fatiga. Por otro lado, su uso a largo plazo puede causar
tolerancia (35), la seguridad de los neurolépticos atipicos, como el aumento de peso y
los cambios metabdlicos, hacen que no sea una buena opcion para el manejo a largo
plazo (37).

Ketamina y memantina: el uso de ketamina: a dosis bajas por via intravenosa y la
memantina oral muestran beneficios clinicamente Utiles con efectos modestos en la FM.
Sin embargo, se debe tener en cuenta la falta de estudios para evaluar seguridad a largo

plazo (4).

Cannabinoides: los cannabinoides enddgenos y sus receptores se encuentran en la via
del dolor y en diferentes niveles del sistema nervioso central y periférico, con efectos
analgésicos, en la memoria, el estado del animo y en la modulacion del suefio. Pero los
estudios son contradictorios, respecto a la mejoria del dolor y la memoria en pacientes
con FM (37).

1.1.6 Tratamiento no farmacologico

La educacion; los pacientes que recibieron una intervencién educativa tienden a
mejorar de forma significativa por periodos prolongados durante 3 a 12 meses
terminadas las sesiones, es la medida con mejores resulados y la mas aceptada (10).
Otra medida es la atencién plena, un metaanalisis mostro que puede tener un impacto

positivo en el control del dolor moderado (34).

La suplementacion nutricional; los suplementos nutricionales tienen hallazgos
objetivos limitados. La suplementacion con Coenzima Q10 mejoré los sintomas clinicos
en algunos pacientes (10), otra medida es la pérdida de peso con la cual mejoraron los
sintomas y la calidad de vida, pero este efecto puede ser secundario a los que se

obtienen por el ejercicio (16).

Ejercicio; después del ejercicio los niveles séricos de IL-6 y IL-8 disminuyen, generando
un efecto antiinflmatorio en los pacientes con FM (40). Alterando la neurotransmision

enddgena, aumento los neurotransmisores antinociceptivos y la reduciendo el glutamato
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(21). Actividades como el taichi, yoga y el gigong, ayudan a mejorar los sintomas en
comparacion con el grupo de control. Un metaanalisis muestra una reduccion significativa
del dolor con estos ejercicios, estos beneficios se deben seguir estudiando a largo plazo
(10,27,35,41). En la FM es comun el desacondicionamiento fisico este puede contribuir al
mantenimiento de la FM, el ejercicio aerébico muestra efecto beneficiosos en la
reduccion de los sintomas. Una revision sistematica muestra efectos significativos en la
reduccion del dolor y los sintomas relacionados (35). Estudios realizados en animales
con dolor neuropatico y con reduccién de serotonina, presentan analgesia con el
ejercicio, el cual aumenta los niveles de serotonina, y reduce la expresion del
transportador de serotonina con un aumento en la expresién del receptor de serotonina
en el tallo cerebral, ocaionando una alteracion en la funciéon del sistema nervioso central
mejorando la actividad de las vias inhibitorias del dolor, para disminuir el estimulo
doloroso crénico (21).

Intervenciones Conductuales; el dolor crénico esta muy influenciado por los procesos
de aprendizaje y memoria, por ello el centrarse en la alteracion de estas huellas de la
memoria sirve como tratamiento, los métodos cognitivos conductuales modulan
especificamente alteraciones en la funcibn o quimica cerebral presentes en una
condicion de dolor especifica. El entrenamiento conductista operante apunta
especificamente a disminuir los comportamientos que son generadores de dolor. El
objetivo general es reducir la discapacidad reduciendo el dolor y aumentando los
comportamientos saludables. Los estudios han demostrado la eficacia de este
entrenamiento en pacientes con FM, y es especialmente eficaz en la reduccion de los
comportamientos dolorosos, el miedo al dolor y a la actividad (6,13,35). Otra herraienta

es la biorretroalimentacion y la hipnosis, estas terapias tienne efectos modestos (42).

Acupuntura; mejora el dolor, presenta un riesgo minimo, reduce la ansiedad, y puede
ser eficaz para la fatiga (16). Diferentes estudios muestran resultados variados en los
efectos sobre el dolor pero si se concluyé que si es realizado por un experto los

beneficios en dolor son considerables (41)



1.1.7 Guia EULAR 2016

Figura 1-1 Manejo del SFM recomendaciéon de EULAR 2016
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Figura 1-1 Algoritmo de manejo de la fibromialgia elaboracion propia basado en la guia EULAR 2016 publicada en:
Macfarlane GJ, Kronisch C, Dean LE, et al EULAR revised recommendations for the management of fibromialgia Annals of the Rheumatic
Diseases 2017;76:326.

El tratamiento de primera linea es la educacion, se debe informar al paciente sobe la
enfermedad y darle material informativo para la casa, el siguiente pilar esta dado por el
ejercicio aer@bico, este se asocié con mejoras en el dolor vy la funcion fisica, se
concluyd que el entrenamiento de resistencia resulté en una mejoria significativa del
dolor, en comparacion con el grupo control. Existe cierta consistencia con respecto a los
ejercicios aerbdbicos y de fortalecimiento, aunque no hay pruebas suficientes para sugerir
la superioridad de uno sobre el otro; El ejercicio terrestre y acuatico parece igualmente
efectivo (43).

El ejercicio puede estar asociado a la acupuntura esta asociacion mostro una mejoria

del dolor en un 30% y la fatiga. Con efectos adversos cominmente leves y
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transitorios. Existe poca comprension del componente activo de la acupuntura, y la
evidencia que respalda su uso, pero se debe asegurar que esta sea pracicada por una
persona capacitada y que no realice acupuntura simulada (43).

La hidroterapia es otro opcidon para completar los pilares anteriores, presenta una
mejoria significativa en el dolor al final de la terapia, y este efecto se mantiene a largo
plazo (mediana de 14 semanas)(43).

Terapias cognitivas conductuales aunque la calidad de los ensayos individuales es
deficiente, las terapias conductuales cognitivas (TCC) fueron efectivas para reducir el
dolor y la discapacidad al final del tratamiento, en comparacion con una variedad de

grupos de control, y los resultados a largo plazo fueron sostenidos (43).

Amitriptilina es un tratamiento que es bien tolerado en comparaciéon con placebo. En
algunos pacientes mejora el dolor, el insomnio y la fatiga a las 6 a 8 semanas de
tratamiento, pero este efecto se pierde a las 12 semanas, se recomienda una dosis de
25 mg / dia, no mstro eficacia la dosis de 50 mg / dia (43).

Ciclobenzaprina: En dos estudios se reporto que mejoro el insomnio pero no el dolor,
en los ensayos revisados no se reportaron los efectos adversos pero tiene una tasa de

abandono alta (ciclobenzaprina 29%, placebo 43%) (43).

Anticonvulsivos pregabalina mayor probabilidad de abstinencia debido a eventos
adversos, en la recomendacién de expertos su recomendacionn es débil (100% de

acuerdo) para FM y no se reomienda el manejo con gabapentina (43).

Inhibidores de la recaptacion de serotoninay noradrenalina duloxetina Las tasas de

abandono son altas debido a efectos secundarios en comparacién con placebo (43).
Tramadol se aconseja en dolor severo que no responde a otros tratamientos (43).

La busqueda bibliografica no identificd ninguna revision sobre corticosteroides, opioides
fuertes, cannabinoides y antipsicéticos en pacientes con FM, hay falta de evidencia de

eficacia y alto riesgo de efectos secundarios (43).

1.1.8 Los costos del sindrome de la fibromialgia

La FM ejerce una enorme influencia tanto en el paciente como en el sistema de salud ya

gue se considera una importante carga social y financiera, afecta la calidad de vida,



aumentado la discapacidad y el ausentismo laboral, estos aspectos importantes pero son
menos visibles en la fibromialgia ya que quienes la padecen tiene la probabilidad de 2 a 3
veces Mas riesgo de perder su trabajo. Por lo cual es una patologia que le cuesta tanto al
paciente como al sistema de salud, aproximadamente costos directos anuales incluyen
los costos médicos y de farmacia, mientras que los costos indirectos incluyen el costo de
la discapacidad y la pérdida de productividad, el ausentismo, los cambios en el estado
laboral y la atencion informal no remunerada. El costo directo medio anual por paciente
oscil6 entre US $ 2.274 y $ 9.573, los costos indirectos aumentan el doble o el triple de
los directos dependiendo de cada pais, no es sorprendente que los costos aumenten
segun la severidad de la enfermedad (15), sin contar los costos intangibles que los
soportan los pacientes y sus familias, al estar ante una patologia que no tiene un
tratamiento que ofrezca beneficios que impacten su calidad de vida.

1.1.9 El impacto de laFM en la vida de los que la padecen

Diferentes estudios miden el impacto de esta enfermedad en los pacientes, lo resultados
son desalentadores. Se observa un gran deterioro en la calidad de vida, hay un efecto
adverso en la funcién social, en el estado de animo, la funcionalidad, se pierde la vida
laboral y/o académica. Los sintomas mas reportados, los cuales son constantes en el
tiempo sin presentar ningun alivio y que generan mayor discapacidad, son: el dolor, la

fatiga, el insomnio, la depresion y/o ansiedad y el deterioro cognitivo.

Refieren que se pierden a ellos mismo, se altera su funcionamiento diario, su afecto es
triste, se deteriora su vida sexual, su relacion de pareja y refieren que en la mayoria de
casos no son validados sus sintomas, ni por sus familias ni por el sistema de salud, lo
cual aumenta su frustracién y aislamiento, No hay ninglin componente en su vida el cual
no este alterado a causa de esta enfermeda,. el dolor y la fatiga son los sintomas mas
limitantes, pierden sus ingresos, debido a la perdida de trabajo a causa de los sintomas
(29,44,45)

1.2 Estudios de utilizacion de medicamentos

Uno de los objetivos en politica sanitaria es conseguir un uso racional de los
medicamentos, es decir, proporcionar la mejor terapéutica al menor coste y con los

minimos riesgos. Esto causara una mejor calidad de vida relacionada con la salud
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de los individuos. La utilizacion de medicamentos se considera un indicador
sociosanitario, siendo los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) la
herramienta que nos permite su evaluacion y posterior disefio de estrategias de

intervencion (46).

1.2.1 Definicioén

La OMS definié los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) como aquellos que
se ocupan de ‘la comercializacion, distribucion, prescripcién y uso de los medicamentos
en una sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y
econdmicas resultantes” (24,47-49). El grupo de investigacién de utilizacién de drogas
(DURG) expertos en utilizacion de medicamentos los define “son trabajos de
investigacion sobre los aspectos cuantitativos y cualitativos de los determinantes del uso
de medicamentos y de sus efectos, en pacientes especificos o en la poblaciéon general’
(46).

1.2.2 La definicion de prescripcion racional

OMS (1985): La prescripcion racional se consigue cuando «el profesional bien informado,
haciendo uso de su mejor criterio, prescribe al paciente un medicamento bien
seleccionado, en la dosis adecuada, durante el periodo de tiempo apropiado y al menor

coste posible para el paciente y para la comunidad (49)

Para poder evaluar un medicamento se requiere conocer su eficacia, seguridad tanto en
los estudios clinicos como en la vida real y conocer su impacto en la historia natural de la

enfermedad y en la sociedad (34).

1.2.3 Objetivos de los EUM

Los EUM proporcionan datos descriptivos respecto al consumo de farmacos, pero la
finalidad de estos estudios va mas alla. Algunos de los aspectos que pueden ser
investigados son; los patrones de uso de medicamentos, el perfil terapéutico en el
tiempo, descubrir cuales son los factores que determinan el uso de ciertos farmacos
(edad, sexo, diagnostico, etc.), detertar el uso inadecuado de los menicamentos ya sea
por exceso o por defecto y proponer nuevas investigaciones y nuevas guias de manejo
(47,49,51).



La metodologia de los EUM se basa en el empleo de diferente clasificaciones, las cuales
también se usan en los estudios epidemioldgicos, estos son: el sistema de denominacion
comun internacional DCI para la identificacibn de los farmacos, la clasificacion ATC
(clasificaciébn anatomica, terapéutica, quimica) y la DDD (dosis diaria definida). (47,51),
WHO (Metodologia del Centro colaborador de estadisticas de drogas) se encarga de la
revision, actualizacion y publicacion a nivel internacional de la clasificacion ATC y de las
DDD para comparaciones internas dentro de un pais (47,51), los EUM consisten en
cuantificar la Farmacoepidemiologia del uso de farmacos utilizando el sistema ATC/DDD.
Ademas, precisan una calificacion, para evaluar la calidad del consumo, segun el Valor
Intrinseco Terapéutico Potencial (VITP) de los medicamentos (46). Segln esta
clasificacion, atil para realizar estudios cualitativos, los medicamentos que se dispensan

en el mercado farmacéutico pueden ser:

1. De Valor Elevado (aquellos monofarmacos que demostraron eficacia para el
tratamiento, el diagndstico o la prevencién de enfermedad).

2. De Valor Dudoso/Nulo (medicamentos que existen en el mercado pero que no han

demostrado fehacientemente eficacia o utilidad terapéutica).

3. De Valor Relativo (medicamentos de Valor Elevado en combinacién con otros de valor
Dudoso/Nulo).

4. De Valor Inaceptable (aquellos de Valor Elevado en combinaciones que incrementan el

riesgo en todos los casos) (49,51,52).

1.2.4 Objetivos del sistema ATC/DDD

El objetivo del sistema de ATC/DDD es servir como herramienta para la investigacion de
la utilizacibn de medicamentos y permite ver tendencias de consumo y realizar
comparaciones entre grupos de poblaciéon. No sirve como recomendacion para uso de
medicamentos ni da informacién sobre eficacia (46). La DRUG estableci6 la dosis diaria
definida (DDD) como unidad de consumo de farmacos. La DDD corresponde a la dosis
diaria en adultos cuando el principio activo es usado en su principal indicacién. A partir de
la cantidad de principio activo consumido en un afio en una poblacion determinada,
podemos calcular el namero de DDD por 1000 habitantes/dia. (49,51,53,54).
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En los EUM se valora si el tratamiento es adecuado o si existe uno alternativo que
ofrezca un mejor beneficio, son prioritarios en aquellos casos en los que una mala
utilizacion de medicamentos pueda tener implicaciones importantes en la morbi-
mortalidad de la poblacion. Al contrario que los estudios de farmacovigilancia, que
consideran los efectos indeseables producidos a dosis utilizadas terapéuticas (reaccion

adversa al medicamento)(54).

Para la medida de la calidad de la prescripcién, entendida como un balance de eficacia,
seguridad, es necesario, por un lado, conocer la indicacién para la que fue prescrito el
medicamento, y por otro, que exista un consenso sobre cual o cuales son los
tratamientos y las pautas de referencia para esa indicacién. Estas pautas pueden estar
recogidas en guias, protocolos o algoritmos y a partir de ellas es posible elaborar
indicadores, como por ejemplo la proporcion de tratamientos que se adecuan a la pauta

de referencia (8,48).

La limitaciéon de los EUM es su falta de validez externa. Al ser estudios empiricos de la
utilizacion de medicamentos en un referente temporal y espacial definido, los resultados y
recomendaciones no se pueden ser extrapolar a otros entornos, ni ser generalizados
como leyes empiricas universales (8,48). Pero es fundamental su publicaciéon ya que
puede proporcionar una importante informaciébn a otros investigadores para la
implantacién de este tipo de programas y para el disefio de estudios que le permitan

evaluar dichas intervenciones en su medio (48)

3.Metodologia

2.1 Disefno

El disefio esta soportado por un estudio de utilizacion de medicamentos de tipo

indicacion - prescripcion el cual utiliza un disefio observacional descriptivo, de corte



longitudinal con recoleccidon retrospectiva de la informacion con las siguientes

caracteristicas:

2.1.1 Periodo de estudio

Dos afnos. Desde 1 de enero de 2016 a 31 de diciembre de 2017

2.1.2 Unidad de analisis

Historias clinicas.

2.1.3 Poblacion

Se revisaron todas las historias clinicas que se encontraban desde enero del 2016 hasta
diciembre de 2017 con los siguientes diagndsticos. Con cédigos CIE10; F454 trastorno
del dolor persistente somatomorfé, M796 dolor en miembro, R521 dolor crénico
intratable, R522 otro dolor crénico, R529 dolor no especificado. Valorados por las
siguientes especialidades; reumatologia, clinica del dolor, endocrinologia, cirugia de
columna, neurologia y medicina interna, se obtuvieron 1.745 historias clinicas, se
seleccionaron las historias clinicas que cumplieran los criterios de inclusion y de
exclusion, se obtuvieron 75 historias clinicas, las cuales todas se ingresaron para el
estudio, y pertenecian a pacientes que asistieron a consulta externa en la subred

integrada de salud ESE en la ciudad de Bogota.

2.1.4 Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron los pacientes que dentro de la historia clinica se encontro el diagndstico de
fibromialgia, con edades entre los 19 afios en adelante, que se encuentraran en
tratamiento farmacol6gico por minimo 3 meses. Se excluyeron las historias clinicas
donde no reporte la escala numérica del dolor y/o donde no se reporte el tratamiento

farmacoldgico instaurado.

2.1.5 Calculo y seleccion de la muestra

No se realizo el calculo del tamafio muestral por dos razones: al tratarse de un estudio
descriptivo no se requiere un tamafo de muestra determinado y segundo porque las

historias clinicas que cumplieron los criterios de inclusion fueron pocas, por lo que se
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realizé un censo (total de historias clinicas con criterios de inclusion y aplicando los

criterios de exclusion).

2.1.6 Clasificacion y categorizacion de las variablesVariable
Demogréfica

EDAD Cuantitativa discreta 19-100 Edad en afios
cumplidos
GENERO Cualitativa nominal Masculino Menciona las
) caracteristicas
Femenino genotipicas del
paciente
TIPO DE Cualitativa nominal Subsidiado, Vinculacion al
AFILIACION contributivo, / régimen de
particular seguridad social

Variables Farmacolodgicas

Farmaco (s) Cualitativa nominal Denominacién Principio activo del
comun internacional medicamento

Prescrito (s)

Dosis Cuantitativa continua 5-3000 mg Cantidad diaria que
tiene prescrita el

paciente



Forma farmacéutica

Clasificacion ATC

DDD

Via de
administracion

Tiempo de
tratamiento

Escala numérica del
dolor

Sintoma asociado

Diagnostico
psiquiatrico

Cualitativa

Cualitativa nominal

Cuantitativa continua

Cualitativa

Cuantitativa

Tableta, jarabe,
suspension, ampolla,

Cdédigo ATC

Dosis estandar
definida en un
adulto

Oral, intravenosa,
intramuscular,
tépico, endovenosa,
infiltracion

valor en meses

Variables Clinicas

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

0ail0

Diagnostico medico

Diagnostico medico

Fuente: Elaboracién propia

Forma farmacéutica
prescrita

Cadigo de referencia
del farmaco

Dosis administrar del
farmaco

Como se administra
el medicamento

Tiempo que lleva
consumiendo el
medicamento

Intensidad del dolor

Sintoma de la
enfermedad

Diagnostico
psiquiatrico
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2.1.7 Manejo de la informacion

La seleccion y la busqueda de la informacién en las historias clinicas se realizd por la
investigadora principal, quien realiz6 la estadistica descriptiva en asesoria de un
estadistico.

Previa autorizacién del comité cientifico y de la subred integrada de servicio de salud sur
E.S.E.(empresa social del estado) en la ciudad de Bogotd, se inici6 la busqueda en el
software del hospital, del codigo CIE 10 para fibromialgia M7910 dado por la OMS, al ver
que este no existia se decido solicitar a la oficina de gestibn de conocimiento, las
historias clinicas de los usuarios atendidos desde enero del 2016 hasta diciembre de
2017 con siguientes diagnosticos. Con cédigos CIE10; F454 trastorno del dolor
persistente somatomorfd, M796 dolor en miembro, R521 dolor crénico intratable, R522
otro dolor cronico, R529 dolor no especificado. Valorados por las siguientes
especialidades; reumatologia, clinica del dolor, endocrinologia, cirugia de columna,
neurologia y medicina interna. Se solicitaron estos diagnosticos debido a que son los
mas utilizados en los casos de FM, y estas especialidades ya que son las especialidades
a las que se remiten los pacientes en busca de una patologia que explique su clinica,
antes del diagndstico de FM, y en este tiempo debido a que para esta fecha se colocé el

software en los diferentes hospitales que pertenecen a la red del sur.

Se recibieron en total 1.745 historias clinicas, de las cuales 75 cumplieron con los

diagnosticos de inclusion y no presentaban criterios de exclusion.

En la primera valoracion por la especialidad se tomo la siguiente informacion y se hombro

tratamiento 1.

e Tiempo que el paciente llevaba presentando los sintomas
e Tratamiento farmacolégico formulado

e Escala numérica del dolor

e Sintomas asociados

¢ Antecedentes patologicos, psicolégicos y de la infancia

o Especialidad tratante y diagnostico CIE 10

e Edad, sexo, EPS y estado civil



Se buscé la siguiente revaloracién por la especiliadad inicial, de la cual se tomaron los

siguientes datos y se nombro tratamiento 2.

e Tiempo de espera para revaloracion

e Tratamiento farmacoldgico formulado

¢ Reacciones adversas a el manejo farmacologico
e [Escala numérica del dolor

e Sintomas asociados

Los antecedentes en la infancia, patologicos, de la infancia y los sintomas asociados que
no se encontraron dentro de estas valoraciones, se buscaron en valoraciones durante

este mismo tiempo de medicina general, psicologia, Psiquiatria y medicina familiar.

Como comparador del tratamiento farmacolégico se tomo la Ultima directriz internacional
gue abordo la complejidad del tratamiento del sindrome de la fibromialgia, la Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR) (2016), donde se da la recomendacién por los
expertos para cada medicamento (28). Se tomo el manejo farmacoldgico formulado a los
pacientes el cual se discrimino por monoterapia, terapia dual y terapia triple, se describe
el porcentaje de formulacién, y las dosis utilizadas, los cuales se compararon con lo

recomendado por la guia EULAR 2016.

Se describen los cambios que se presentan en la escala numérica del dolor inicial y final,
se describen los sintomas asociados, no fue posible evaluar su progresion con el
tratamiento debido a la falta de reporte en las historias clinicas y por ultimo se describen

los porcentajes de las coomorbiidades asociadas a la fibromialgia.

Para el costeo se tomaron los costos directos del tratamiento farmacoldgico niumero 1, se
realizo desde la perspectiva del sistema de salud, se identificaron los medicaentos
utilizados para el tratamiento de la Fm, estos se buscaron uno por uno en la base de
datos del Sismed 2017 y 2018, donde se filtraron por nacionales, laboratorio y mayorista,
los valores obtenidos se ingresaron a el programa R ingresando las variables y creando
un algoritmo que nos calculara los valores por miligramo minimo, medio y méaximo de

cada medicamento.

Se ingresaron los datos a una base de datos de Excel de cada medicamento (nUmero
de pacientes formulados con el medicamento, la dosis formulada, el tiempo que duro

tomando el medicamento) con estos datos se obtuvo el promedio de seguimiento en
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meses, consumo promedio de cada medicaento en un mes y con estos datos se calculo
el costo de un paciente en un mes y el costo total de los pacientes que se les formulo el

medicamento discriminado por monoterapia, terapial dual y terapia triple.

2.1.8 Aspectos estadisticos

Para las variables cuantitativas se estimo el porcentaje, la desviacion estandar. En la

escala del dolor se realizo la descripcion de los cambios.

Para los costos, se identificaron los medicamentos utilizados, los esquemas de
formulacion, se calculo costo por miligram en el progama R y los deméas datos se
obtuvieron de la la hoja de calculo Excel (tiempo promedio de consumo por paciente en
un mes, y el promedio de consumo por miligramo), luego se tomd el valor por miligramo
de cada medicamento y se tomaron los valores minimo, medio y maximo de cada
medicamento por miligramo, con estos datos se obtuvieron el costo de tratamiento de

cada terapia y los costos totales del tratamiento en un mes para todos los pacientes.

Las variables cualitativas se describieron en términos de porcentaje y las cuantitativas se

estimaron con el promedio. Se utiliz6 la hoja de calculo Excel.

2.1.9 Aspectos éticos

El estudio de investigacion llevado a cabo posee la caracteristica de ser observacional,
motivo por el cual no precisa calificar las practicas realizadas, ya sea de tipo individual o
institucional, por lo que segun lo descrito en la Resolucién N° 008430 del 4 de Octubre
de 1993 en el articulo 11, se considera que el presente estudio es una investigacion sin
riesgo, es decir, “estudios que emplean técnicas y métodos de investigaciéon documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables biol6gicas, fisiologicas, sicolégicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de historias
clinicas, El articulo nimero 16 de la resoluciébn en mencion sefiala en el paragrafo
primero que para aquellas investigaciones de bajo riesgo en “el Comité de Etica en
Investigacion de la institucion investigadora, con razones justificadas, podra autorizar su

realizacion.



3 Resultados

Se estudiaron 75 historias clinicas que cumplieron con los criterios de inclusién y no

presentaban criterios de exclusion, los cuales se tomaron para realizar este estudio,
encontrando los siguientes resultados

3.1.1Caracterizacion de la poblaciéon

De la poblacion total el 93% pertenecen al género femenino, con una relacion de mujer a
hombre de 14/1.

3.1.2 Rango de edad de los pacientes con fibromialgia

Figura 3-1 Histograma de frecuencias
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Figura 3.1. Histograma de edades, fuente: célculos propios a partir de la base de datos de las
historias clinicas de la sub red sur de Bogota.
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3.1.3 Estado civil de los pacientes con fibromialgia

Figura 3-2Estado civil
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Figura 3.2. Estado civil de los pacientes con fibromialgia, fuente: calculos propios a partir de la
base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.1.4 Especialidades que diagnostican la fibromialgia

Figura 3-3Especialidades que manejan la fibromialgia
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Figura 3.3. Especialidades que diagnostican fibromialgia, fuente: célculos propios a partir de la
base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.1.5 Codigo CIE 10 para la fibromialgia



Tabla 3-1Codigo de diagnostico CIE 10 usados en fibromialgia

Diagnostico Cadigo CIE 10 Frec(L:Snua Frecuencia %
Dolor agudo R520 1/75 1,3%
Dolor agudo R520 1/75 1,3%
Dolor en miembro M796 1/75 1,30%
Lumbago no M545 175 1,3%
especificado '
Otro dolor crénico R522 1/75 1,3%
Polimialgia M353 1/75 1,3%
reumatica 270
Dolor no R529 2/75 2,6%
especificado
Trastorno de dolor
persistente F454 475 5,3%
somatomorfé
Otro dolor crénico R522 64/75 85%

En la Tabla 3.1. Cédigo CIE 10 para diagnosticar fibromialgia, fuente: calculos propios a partir de
la base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota

3.2 Descripcion de los tratamientos farmacoldgicos para el
tratamiento de la fibromialga

Primer manejo farmacologico formulado en la consulta inicial especializada. con un
porcentaje de formulac6n adecuada del 30,6% (n=23) en el primer tratamiento y del 32%
(n=24) en el segundo tratamiento, se toma como formulacion adecuada; los que
recibieron monoterapia con medicamentos que no estan contraindicados para la
fibromialgia.

3.2.1 Formulacion de medicamentos en el tratamiento inicial
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Tabla 3-2 Formulacion de medicamentos en el tratamiento inicial

Medicamento Monoterapia Terapia dual Tte}rigfela Total
Acetaminofén 8% 20 % 26.6 % 54,6 %
(6/75) (15/75) (20/75) (41/75)
Pregabalina 12% 10,7 % 20 % 42,7 %
9 (9/75) (8/75) (15/75) (32/75)
14.6 % 9 % 24 %
el v (1L/75) (7175) (18/75)
Amitriptilina 10,7 % 6,7 % 5% 22,6 %
P (8/75) (5/75) (4175) (17/75)
Acetaminofen +
. 22,6 % 22,6 %
Codeina o 0 0 ) )
Hidrocodona (e )
Duloxetina 8% 2,6 % 2,6 % 13%
(6/75) (2/75) (2/75) (10/75)
. 1,3% 1,3%
Gabapentina 0 (1/75) 0 (1/75)
2,7% 2,7%
Naproxeno (2175) 0 0 (2/75)
- 1,3% 1,3%
Fluoxetina 0 0 (1/75) (L/75)

En la tabla 3.2 formulacién tratamiento inicial, los pacientes llevan presentando su sintomatologia
en promedio 9.8 meses. Fuente: calculos propios a partir de la base de datosde las historias
clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.2.2 Formulacion de medicamentos en el tratamiento final

Tabla 3-3. Formulacién de medicamentos en el tratamiento final

Terapia Terapia

Medicamento Monoterapia [VE] triple Total
1, 3% 12 % 42.7 % 56 %

Acetaminofén (2/75) (9/75) (32/75) (42/75)
17,3 % 10,7 % 28 % 56 %

Pregabalina (13/75) (8/75) (21/75) (42175)
13 % 7% 7% 37 %

Duloxetina (20/75) (9/75) (9/75) (28/75)
Acetaminofen + Codeina o 1,3% 36 % 37 %

Hidrocodona 0 (2/75) (27175) (28/75)
2,6 % 6,7 % 9,3 %

Tramadol 0 (2/75) (5/75) (7175)
1,3% 6,7 % 8 %

Amitriptilina (2/75) 0 (5/75) (6/75)
1,3% 1,3% 1,3% 4%

Gabapentina (1/75) (1/75) (1/75) (3/75)
1,3% 1,3% 2,7%

Tapentadol (1/75) (1/75) 0 (2/75)
1,3% 1,3%

Paroxetina 0 0 (1/75) (2/75)



En la tabla 3.3 formulacion tratamiento final, los pacientes llevan presentando su sintomatologia
en promedio 4,5 meses desde que se inicio el primer manejo farmacologico. Fuente: calculos
propios a partir de la base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.2.3 Diferencias en la Formulacién de medicamentos en FM

Tabla 3-4 Diferencias en la formulacién de medicamentos

Diferencia del tratamiento final con

Clasificacion ATC Medicamento respecto al inicial
NOB6AX21 Duloxetina Aumento 18,6% (14/75)
NO2AJ06 Codeina + Acetaminofen Aumento 13% (10/75)
NO3AX16 Pregabalina Aumento 13% (10/75)
NO3AX12 Gabapentina Aumento 2,6% (2/75)
NO2BEO1 Acetaminofén Aumento 1,3% (1/75)
N02AJO1 Hidrocodona Aumento 1,3% (1/75)
NOBAAD9 Amitriptilina Disminuyo 28% (21/75)
NO2AX02 Tramadol Disminuyo 14% (11/75)
NO6ABO3 Fluoxetina se formulo sen el inicial
MO1AEOQ2 Naproxeno se formulo sen el inicial
NOB6ABO5 Proxetina se formulo en el final
NO2AX06 Tapentadol se formulo en el final

Tabla 3-4 diferencias en la formulacién de medicamentos. Fuente: célculos propios a partir de la
base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.2.4 Combinaciones de medicamentos mas utilizadas en FM

Tabla 3-5 Combinacion de medicamentos mas utilizados en FM

Acetaminfen + Tramadol Acetaminofen+ Codeina + Pregabalina
Acetaminofen + Pregabalina Acetaminofen + Hidrocodona + Pregabalina
Duloxetina + Pregabalina Acetaminofen + Codeina + Tramadol
Amitriptilina + Pregabalina Acetaminofen + Pregabalina + Tramadol
Pregabalina + Tramadol Amitriptilina + Pregabalina + Tramadol
Acetaminofen + Duloxetina Acetaminofen + Hidrocodona + Duloxetina
Amitriptilina + Gabapentina Acetaminofen + Codeina + Duloxetina
Amitriptilina + Tramadol Acetaminofen + Codeina + Fluoxetina
Acetaminofen + Amitriptilina Amitriptilina + Acetaminofen + Codeina
Duloxetina + Tramadol Acetaminofen + Amitriptilina + Pregabalina
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Tabla 3.5 combinaciones de medicamentos mas utilizadas, se ordenaron en orden de mayor a
menor formulacién. Fuente: calculos propios a partir de la base de datosde las historias clinicas de
la sub red sur de Bogota.

3.2.5 Reacciones adversas

Las reacciones adversas de los medicamentos fueron poco reportadas en un 20%
(n=15/75). Los predominantes fueron a nivel del SNC (somnolencia, mareo, cefalea),
gastrointestinal (nauseas, vomito, diarrea, epigastralgia) y a nivel cardiovascular
(taquicardia). Los medicamentos asociados a estos sintomas son acetaminofén,

amitriptilina, duloxetina, pregabalina y tramadol.

3.2.6 DDD de cada grupo farmacolégico formulado en
fibromialgia

Tabla 3-6 Dosis diaria definida (DDD) de medicamentos en FM

Anticonvulsivantes 0.015837
paracetamol (Acetaminofén) 0.017678
Antidepresivos 0.017986
Opioides 0.019725

Tabla 3.7 DDD de cada principio activo formulado para la fibromialgia, se agruparon segun la
clasificacién ATC por grupo farmacologico, para obtener datos de cada grupo y poder realizar
comparaciones entre estos. Fuente: calculos propios a partir de la base de datosde las historias

clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.3 Descripcion de los factores de riesgo patoldgico y
psicosociales

En este apartado se describiran los factores de riesgo patoldgico tanto fisico como
mentales y psicosociales en esta poblacion. Se describen las comorbilidades que
impliquen o no dolor y factores de riesgo psicosociales como antecedentes de abuso y
maltrato en la nifiez que indicarian prondstico de la FM como deterioro de la calidad de

vida y aumentos de la escala numérica del dolor.

3.3.1 Comorbilidades no causales de dolor en FM
Estos diagnosticos no son excluyentes un paciente puede tener varios.



Figura 3-4 Comorbilidades no causales de dolor en FM

Hipertensioon arterial 2405
No reporta 11,03%
Hipotiroidismo 904
Diabetes 5,52%
Gastritis cronica 5,52%
Dislipidemia 4,83%

Enfermedad pulmonar.. se—— ) 7 6%,
Cardiopatia e 1 330/,
Obesidad w1 380,
Cimosis hepatica wmm () 690
Fallarenal s 0,69%
Hipertension pulmonar wem () 599
Hipertiroidismo wmmm () 699,
Sd colon irritable wmm () 599

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00% 12,00% 14,00%
Frecuencia %

Comorbilidad

Figura 3.4. Comorbilidades que no generan dolor en fibromialgia. Fuente: calculos propios a partir
de la base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.3.2 Comorbilidades causales de dolor
Estos diagndsticos no son excluyentes un paciente puede tener varios.

Figura 3-5 Comorbilidades causales de dolor concomitantes con FM
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Figura 3.5. Comorbilidades que generan dolor concomitantes con fibromialgia. Fuente: célculos
propios a partir de la base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota

3.3.3 Enfermedades psiquiatricas asociadas ala fibromialgia

Un antecedente no excluye al otro, por lo cual un paciente puede terner varios
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Tabla 3-7 Enfermedades psiquiatricas asociadas a la fibromialgia

Diagnostico psiquiatrico Frecuencia (n) Frecuenciaen %
No reporta 30/75 40%
Trastorno de ansiedad y depresion 26/75 34%
Trastorno depresivo 21/75 28%
Trastorno de la adaptacion 6/75 8%
Rasgos mal adaptativos de la personalidad 5/75 6%
Estrés pos-traumatico 3/75 4%
trastorno de ansiedad 1/75 1%

Tabla 3.7. Enfermedades psiquiatricas asociadas a fibromialgia Fuente: calculos propios a partir

de la base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.3.4 Antecedente de abuso durante la infancia
Un antecedente no excluye al otro, por lo cual un paciente puede terner varios

Tabla 3-8 Antecedente de abuso en la infancia
Antecedente en la | Frecuencia Frecuencia

infancia (n) en %
Abuso sexual 8/75 10%
Maltrato fisico 25/75 33%
maltrato verbal 26/75 34%

Tabla 3.8. antecedente de abuso en la infancia en pacientes diagnosticado con fibromialgia.

Fuente: célculos propios a partir de la base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de

Bogota.

3.4 Descripcion de los cambios de la escala numérica
del dolor en fibromialgia
La escala numérica del dolor y los cambios que se dan después de iniciado el tratamiento

farmacoldgico.

3.4.1 Escala numérica del dolor en el tratamiento inicial y final



Tabla 3-9 Escala numérica del dolor en el tratamiento inicial y el tratamiento final

E=scala numérica Escala numérica del dolor

del dolor inicial final

(n) 1a 10 2 4 5 & B8 O 10

3 2 1 1 1

3 3 1 1

=1 4 3

5 5 2 2 1

r (=] 1 2 r a8 = 1

13 T 1 = (=] 1 1

2 a8 - 2 1

5 o 1 <

2 10 1 1 2 =2 1 1,
Total - 1 1 5 16 20 18 11 3

Tabla 3.9. escala numérica del dolor al inicio yfinal del tratamiento, en la segunda columna
seobserva la escala numérica inicial y en la tercera columna se muestran la escala numérica al
final del tratamiento, el 55% aumento, 24% sin cambios y el 21% disminuyo el dolor en una
unidad, se presento un fracaso terapéutico en el 79% de los pacientes. Fuente: célculos propios a

partir de la base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.4.2 Sintomas asociados a la fibromialgia

Tabla 3-10 Sintomas asociados ala fibromialgia

Sintoma Frecuencia (n) Frecuenciaen %
Insomnio 50/75 66%
Tristeza 32/75 42%
Ansiedad 22/75 29%
Diarreal/estrefiimiento 20/75 26%
No reporta 17/75 22%
Pérdida de memoria 12/75 16%
Fatiga 11/75 14%
Debilidad muscular 10/75 13%
Cefalea 9/75 12%
Astenia y adinamia 8/75 10%
Irritabilidad 4/75 5%

Fotosensinilidad 4/75 5%
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Sintoma Frecuencia (n) Frecuenciaen %
Angustia 3/75 4%
Dolor mandibular 1/75 1%
Hipersomnia 1/75 1%
Labilidad emocional 1/75 1%

Tabla 3.10 sintomas asociados a la fibromialgia. Un sintoma no es excluyente de otros, ya que un
paciente puede presentar varios sintomas. Fuente: calculos propios a partir de la base de datosde

las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.5 Costos del tratamiento farmacologico para la
fibromialgia

3.5.1 Costos de los medicamentos utilizados en fibromialgia

Se calcula el costo por paciente de cada medicamento utilizado en fibromialgia en la sub
red de sur de Bogota

Tabla 3-11 Costeo por paciente de los medicamentos utilizados en fibromialgia

Promedio Consumo en Mg Costo Mes por Costo Mes Costo Mes por

seguimiento por paciente paciente por paciente paciente
Pac?gr;tes Medicamento Meses Mes Promedio Minimo Maximo
3 Hidrocodona 6 450 $ 54,138 $ 113,751 $ 192,685
15 Codeina 4 563 $ 6,750 $ 15,694 $ 28,913
2 Naproxeno 7 38077 $ 8,964 $ 11,052 $ 14,579
10 Duloxetina 6 96 $ 4,593 $ 9,186 $ 10,651
1 Gabapentina 9 9000 $ 4,606 $ 5,746 $ 7,808
18 Tramadol 5 2700 $ 2,450 $ 2,980 $ 3,575
42 Acetaminofén 4 44758 $ 537 $1,835 $4,118
1 Fluoxetina 3 600 $1,317 $ 1,590 $1,788
32 Pregabalina 4 209 $874 $1,275 $ 1,687
17 Amitriptilina 5 117 $381 $93 $113

Tabla 3.11 costeo por paciente de los medicamentos utilizados en fibromialgia, se encuentran los
costos de un paciente para cada medicamento en un mes. Fuente: calculos propios a partir de la

base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.



3.5.2 Costos de la monoterapia para fibromialgia

Tabla 3-12 Costeo de la monoterapia utilizada para el tratamiento farmacolégico de

la fibromialgia por la totalidad de pacientes

. Costo Mes
Monoterapia N —
1 Paciente Total Pacientes
2 Naproxeno $ 8,964 $ 11,052 $ 14,579 $ 17,927 $ 29,157
6 Duloxetina $ 4,593 $ 9,186 $ 10,651 $ 27,559 $ 63,905
6 Acetaminofén $ 537 $ 1,835 $ 4,118 $ 3,223 $ 24,707
9 Pregabalina $ 874 $ 1,275 $ 1,687 $ 7,869 $ 15,182
8 Amitriptilina $ 81 $ 93 $ 113 $ 647 $ 905

Tabla 3.12. costeo de la monoerapia utilizada para el tratamiento de la fibromialgia, los costos se

calcularon para un paciente y para el total de pacientes que se les formulo el medicamento como

monoterapia como lo muestra la tabla y se da el total para el manejo de 31 pacientes . Fuente:

calculos propios a partir de la base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.5.3 Costos de laterapia dual en el tratamiento de la fibromialgia

Tabla 3-13 Costeo de la terapia dual del tratamiento farmacoldgico de la

fibromialgia
Costo Mes
Dual - -
Paciente Total Pacientes
1 | Duloxetina + Tramadol $ 7,044 $12,166 $ 14,226 $ 7,044 $ 14,226
1 | Acetaminofen + Duloxetina $ 5,130 $11,021 $ 14,769 $5,130 $ 14,769
1 | Amitriptilina + Gabapentina $ 4,687 $ 5,839 $7,921 $ 4,687 $7,921
7 | Acetaminfen + Tramadol $ 2,988 $ 4,815 $ 7,693 $ 20,913 $ 53,850
2 | Pregabalina + Tramadol $3,325 $ 4,254 $ 5,262 $ 6,650 $10,524
6 | Acetaminofen + Pregabalina $1,411 $ 3,110 $ 5,805 $ 8,468 $ 34,828
1 | Amitriptilina + Tramadol $2,531 $ 3,073 $ 3,688 $ 2,531 $ 3,688
1 | Acetaminofen + Amitriptilina $618 $1,928 $4,231 $618 $4,231
2 | Amitriptilina + Pregabalina $ 955 $1,368 $ 1,800 $1,910 $ 3,600

Tabla 3.13. costeo de la terapia dual de los pacientes con fibromialgia l0s costos se calcularon para un
paciente y para el total de pacientes que se les formulo los medicamentos como terapia dual,
como lo muestra la tabla y se da el total para el manejo de 22 pacientes. Fuente: calculos propios
a partir de la base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota
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3.5.4 Costos de laterapia triple para la fibromialgia

Tabla 3-14 Costeo de la terapia triple utilizada para el tratamiento farmacolégico

de la fibromialgia

Tripe : Costo Mes :
Paciente Total Pacientes
1| Acetaminofen + Hidrocodona + Duloxetina $ 59,268 | $124,772 | $ 207,453 $ 59,268 $ 207,453
3| Acetaminofen + Hidrocodona + Pregabalina | $ 55,550 $116,861 | $198,489 | $166,649 | $595,468
1 Acetaminofen + Codeina + Duloxetina $11,880 $ 26,715 $ 43,681 $11,880 $ 43,681
3 Acetaminofen + Codeina + Tramadol $9,738 $ 20,509 $ 36,605 $29,213 | $109,816
1 Acetaminofen + Codeina + Fluoxetina $ 8,604 $19,119 $ 34,818 $ 8,604 $ 34,818
7 Acetaminofen+ Codeina + Pregabalina $8,161 $ 18,803 $34,717 $57,130 $ 243,020
1 Amitriptilina + Acetaminofen + Codeina $ 7,368 $17,622 $ 33,143 $ 7,368 $ 33,143
2| Acetaminofen + Pregabalina + Tramadol $ 3,862 $ 6,089 $ 9,380 $7,724 $ 18,759
2 Amitriptilina + Pregabalina + Tramadol $ 3,406 $ 4,347 $ 5,375 $6,811 $ 10,750
1| Acetaminofen + Amitriptilina + Pregabalina $ 1,492 $ 3,203 $ 5,918 $ 1,492 $ 5,918

Tabla 3.14. costeo de la terapia triple de los pacientes con fibromialgia los costos se calcularon para un
paciente y para el total de pacientes que se les formulo los medicamentos como terapia triple,
como lo muestra la tabla y se da el total para el manejo de 22 pacientes. Fuente: calculos propios
a partir de la base de datosde las historias clinicas de la sub red sur de Bogota.

3.5.4 Costos total de la terapia triple para la fibromialgia

Tabla 3-15 Costeo total del tratamiento farmacoldgico de la fibromialgia

Terapia Total Minimo Total Maximo
Monoterapia $ 57,225 $ 133,855
Dual $ 57,951 $ 147,636
Tripe $ 356,139 $ 1,302,827

$ $ 1,584,318

Tabla 3.15. costeo total del tratamiento framacoldgico de la fibromialgia para el total de los
pacientes. Fuente: calculos propios a partir de la base de datosde las historias clinicas de la sub

red sur de Bogota




3.6 Discusioén de los resultados

Los resultados obtenidos en la caracterizacion de la poblacion, comparados con otros
estudios son coherentes, dado que mostraron similitudes en la poblacion adulta
diagnosticada con FM, con mayor porcentaje en mujeres, de predominio en adultos
jovenes y viejos (55), No se conocen los criterios que se utilizaron para el diagnostico de
fibromialgia, ya que no se disponia de estos datos en la historia clinica.

El medicamento mas utilizado solo o combinado fue el acetaminofén, las acciones del
paracetamol (acetaminofén), en la modulacion del sistema cannabinoide enddgeno y
como agonista del receptor de serotonina, puede ser beneficioso para el manejo de los
sintomas, aunque no hay evidencia directa con respecto al uso de paracetamol en la FM
(36). Su prescripcion fue mayor como coanalgesico, la alta prescripcion de este
medicamento, puede deberse a que es seguro en la poblacién geriatrica, y esta indicado
para manejo del dolor musculoesquelético crénico, (56) . EULAR lo recomienda solo en
algunos casos(43)(28), como la asociacion de fibromialgia y enfermedades
reumatoldgicas, se realizo una revision sistematica con acetamminofen para el manejo
del dolor crénico por artrosis de rodilla y de cadera, el cual mostro que la mejoria que
proporciona el acetaminofen en dolor y funcionalidad es minima y este efecto no difiere
de la dosis, los efectos adversos no son graves, pero se debe vigilar la funciéon hepética
por los riesgos que este presenta en comparacion con placebo “(alteraciones hepaticas
reportadas de 8/1000 participantes tratados con placebo y 70/1000 participantes tratados
con paracetamol (RR 3.79, IC 95% 1.94 a 7.39))"(57), En este estudio su prescripcién fue
crénica y se aumeto la dosis en la revaloracién con dosis maximas de 3000 mg al dia y

formulaciones hasta por un afo.

Respecto al naproxeno, su prescripcién fue escasa y no se formulé en el tratamiento
final, la formulacion de AINES est4 contraindicada, para el manejo de la FM, y se
utilizaen bajas dosis y por cortos periodos de tiempo, debido a sus efectos

secundarios(43).

Los opioides fueron formulados en ambos tratamientos, se formularon de baja potencia
(tramadol, codeina) y de alta potencia (hidrocodona), se utilizaron siempre acompafiados

de un coanalgésico. El tramadol no fue utilizado como monoterapia, se asocié con
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acetaminofén, pregabalina o amitriptilina, pero la combinacién mas utilizada fue con el
acetaminofén. En la terapia dual fue mayor la formulacién en el tratamiento inicial con
respecto al tratamiento final (14% vs 2,6% respetivamente), este fenémeno puedo darse
por el aumento del dolor, lo que ocasion6é que se cambiara la formulacién para el
segundo tratamiento, esta asociacion de tramadol con acetaminofén no cuenta con
estudios que avalen su uso en la FM, se desconoce la dosis optima y su eficacia a largo
plazo (28). El uso de tramadol y acetaminofén como coanalgésico pueden tener un efecto
beneficioso, ya que no solo ejerce efecto en el receptor mu (u), debido a que esta via
esta alterada, este también tiene actividad inhibitoria de la recaptacién de 5HT y
noradrenalina y el acetaminofén actua en diferentes dianas de la via del dolor esto puede
causar sinergismo en su efecto, algunos estudios muestran efectividad para el control de
los sintomas de la FM, EULAR lo recomienda en los casos de no respuesta a otros
tratamientos y presencia de dolor severo (EULAR)(23).

La codeina y la hidrocodona se acompafié siempre con acetaminofén, la codeina fue la
mas formulada, aumentando su prescripciébn notablemente, lo que no ocurrié con el
tramadol y el acetaminofén con hidrocodona. Los opioides, no son recomendados para el
manejo de la FM debido a varias razones; 1. No son eficaces en la FM, debido a que la
actividad opioide endbégena esta alterada, debido a la falta de unién del receptor u por los
opioides enddgenos en la via del dolor (33,58), 2. Los efectos adversos de los opioides,
como la confusion mental, sedacion y el déficit cognitivo, estos sintomas refuerzan los
efectos psicolégicos en pacientes con ansiedad y depresion 3. Su uso a largo plazo
produce hiperalgesia inducida por opioides y pueden desarrollar una mayor sensibilidad
al dolor como la alodinia difusa (23), 4. Preocupa la tendencia al abuso (28), el uso
cronico de opioides conduce a la tolerancia, por lo cual se requieren mayores dosis para

producir el mismo efecto analgésico (23).

La guia EULAR recomienda el tramadol nivel de evidencia Ill (al menos un ensayo
controlado aleatorizado), aunque con un consenso bajo, el uso de este puede estar
justificado en caso de osteaoatrosis (30). Para los otros opioides EULAR hace una

recomendacioén nivel D (recomendacién en contra de su uso) (21,33)

Otro opioide formulado en el tratamiento final fue el tapentadol aunque fue escasa su
formulacién, esta pudo deberse a su efecto doble en el receptor u, y por inhibir la

recaptacion de norepinefrina, en un estudio doble ciego, presenta una eficacia



comparable a la oxicodona, con mejor tolerancia a nivel gastrointestinal, pero no se
tienen estudios de su efectividad en la FM (23), no se contempla su uso en la guia
EULAR, debido a su falta de estudios de seguridad y eficacia, por lo cual se desaconseja

SuU uUso.

Los antidepresivos en la FM, como los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la
recaptacion dual, actdan en la via descendente del dolor, la primera opcion de manejo
es la amitriptilina debido a que es la mas estudiada para la FM, se realizo una revision
sistematica en cochrane para evaluar el uso de estd en dolor neuropético y fm
encontrando que la mayoria de los estudios estan sesgados para apoyar un efecto
beneficioso, esta en fm solo es beneficiosa en una minoria de pacientes reportando para
fm “un ndmero necesario a tratar (NNT) de 4,6 (3,6 a 6,6). El analisis demostré que
incluso al utilizar estos datos potencialmente sesgados, sélo alrededor del 38% de los
participantes obtuvo beneficios con la amitriptilina y un 16% con placebo; la mayoria de
los participantes no logré un alivio del dolor adecuado. Los beneficios potenciales de la
amitriptilina fueron apoyados por una tasa inferior de ausencia de retiros debido a la falta
de eficacia; 8/153 (5%) se retiraron debido a la falta de eficacia con amitriptilina y 14/119
(12%) con placebo” en cuanto a su seguridad refieren el nimero necesario para dafar
(NND) fue de 4,1 (IC del 95%: 3,2 a 5,7)(58), no reporta el estudio los eventos adversos
presentados para el NNT. EULAR sugieren que las dosis bajas son las que presentan
mejores beneficios y obtuvo un alto grado de consenso (33, 35), en este estudio se
formul6é en su mayoria 25 mg dia, lo cual se ajusta a la recomendacion de la guia en su
dosis, pero su formulacién fue escasa y disminuyo ain mas en el tratamiento final. Inicio
con 17 pacientes y termino con 7, se desconocen las causas de estas decisiones, pero
puede ser debido a que la poblacion en su mayoria pertenecen a la tercera edad y este
medicamento no es recomendado en la poblacidn geriatrica para uso crénico (59) o

también se pudo dar por las contraindicaciones propias del medicamento (30).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina como lo fluoxetina y paroxetina
su uso fue escaso (se prescribio a un paciente), esto puede deberse a que los estudios
muestran que no son superiores al placebo frente a la mejoria de los sintomas
asociados, pero pueden ser beneficioso cuando se asocia con depresion o ansiedad,

EULAR no recomienda su uso (28).
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Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina IRSN, actua en la via
descendente del dolor, también ayudan a modular el estado de animo y el insomnio
(28),aunque este efecto es marginal (38), se realizo una revision sistematica con la
duloxetina para manejo de dolor neuropatico, dolor crénico y fibromialgia encontrando
gue con dosis de 60 mg se disminuye el dolor en fm, con un NNT para una mejoria del
50% del dolor es de 8. No es posible determinar si la dosis de 20 mg es efectiva, pero la
dosis de 120 mg no es mas efectiva. Debdio a la asociacion del dolor con depresion se
requieren de as estudios para evaluar su efectividad, el NNT 6 reportan efectos adversos
leves, los mas reportados son insomnio 0 somnolencia, estrefiiento, cefaea malestar,
sensacion de sequedad en la boca o mareo(60). En este estudio la duloxetina aumento
su formulacioén en el tratamiento final, se encontré que los pacientes que al inicio fueron
manejados con amitriptilina esta se cambid por duloxetina o por pregabalina, lo cual
explicaria iniciar con un 13% de predominio en la monoterapia y terminar con el 32%, con
usos similares en las tres modalidades de prescripcion. EULAR recomienda su uso
cuando la FM est& asociado a depresion y ansiedad, y se deben ajustar las dosis segun
respuesta y seguridad, la dosis mas utilizada fue de 30 mg, la cual se ajusta a las guia
EULAR, muy poco se formulé de 60 mg, debido a que esta dosis no es recomendada por
los expertos en el concenso, la duloxetina es de eleccion en dolor severo y en los

trastornos del suefio (24).

El uso de anticonvulsivantes en la FM, como la pregabalina y gabapentina actian como
estabilizadores de membrana (24,58), se realizo una revisién sistematica en cochrane de
anticonvulsivos en fibromialgia. La cantidad y la calidad de las pruebas fueron
insuficientes para establecer conclusiones definitivas sobre la eficacia y la seguridad de
la gabapentina, la lacosamida, la pregabalina y el levetiracetam en la FM. Los estudios
con pregabalina presentaron menos sesgos, con mayor reduccion del dolor NNT de 12
en comparacion con placebo, no redujo significativamente la fatiga, el insomnio y la tasa
de abandono fue mayor en pregabalina vs placebo por efectos adversos con un NND 13,
el mareo fue el evento adverso mas frecuente (61), se desconoce la dosis optima, pero
se postula que debe ser de 300 a 450 mg para mejorar el dolor en un 50%, (39), , EULAR
considera que tiene una recomendacion débil para su uso (28), la prescripcién de
pregabalina aumento6 en el tratamiento final, con mayor prescripcién en la terapia triple,
asociada con acetaminofén mas codeina. El perfil de seguridad de estos dos

medicamentos limita su uso de predominio a nivel del sistema nervioso central dado por



mareo, somnolencia edema y aumento de peso (55), respecto al uso de gabapentina su

formulacion fue escasa y EULAR no lo recomienda (28).

Al comparar la terapia combinada frente a la monoterapia para determinar cual es mas
efectiva y segura o cuando se debe formular una o la otra, es dificil de establecer, debido
a la falta de estudios de calidad que comparen estas terapias. Hay estudios que
comparan el manejo de pregabalina, con amitriptilina o duloxetina mostrando mejor
reduccion de dolor en terapia combinada versus monoterapia, con efectos adversos
tolerables, el problema esta en que la mayoria de estudios que comparan la monoterapia
y la terapia combinada, son estudios de baja calidad, son muy heterogéneos en la
combinacién de medicamentos y las dosis utilizadas, lo cual dificulta por un lado realizar

metaanalisis y no permite realizar recomendaciones.(62).

EULAR recomienda que los tratamientos farmacol6gicos deben ser reevaluados para
garantizar la necesidad de continuidad y deben prescribirse en la dosis efectiva mas baja,

e idealmente por un tiempo limitado (30).

Respecto a la seguridad, los reportes muestran que los sintomas no fueron graves,
predominando los sintomas neurolégicos (somnolencia y mareo), gastrointestinales
(diarrea, vomito, nauseas y epigastralgia), solo el tramadol presentd un episodio de
taquicardiase desconoce la dosis. Los reportes fueron escasos no se sabe si es por que
Nno se presentaron 0 por que no se reportaron, si la causa es por no reporte en las
historias clinicas, esto puede deberse a la falta de un programa de farmacovigilancia
institucional, el subreporte puede darse por diferentes causas entre ellas estan; 1. El no
reporte de estos por los médicos tratantes, 2. Por la falta de monitoreo terapéutico, 3. La
falta de cumplimiento de la terapia, puede estar relacionada con la no adherencia al
manejo médico, la cual es muy frecuente en los pacientes con FM. un estudio de
Farmacoepidemiologia reporté que esta se debe a: a) una mala relacion médico-
paciente, b) que recibian tratamiento mdultiple por un largo periodo de tiempo y c) no
cumple las expectativas del paciente el tratamiento médico (63). O debido a que el

tratamiento no fue dispensado en la farmacia.

Se puede encontrar en este estudio, prescripciones que aumentan el riesgo de eventos
adversos dados por interacciones dadas por la terapia farmacologica instaurada para la
fm, entre ellas encontramos la duloxetina con tramadol la cual puede aumentar el riesgo

de sindrome serotoninergico, también puede aumentar el riesgo de convulsiones no
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relacionadas con este sindrome, con mayor probabilidad si es anciano(64). La
combinacion de amitriptilina y tramadol, aumenta el riesgo de convulsiones, en personas
suceptibles como los adultos mayores, en abstinencia y/o afecciones que efecten el
sistea nerviso central (64), codeina y tramadol puede causar convulsiones, dificultad
respiratoria, coma e incluso la muerte (64), el uso de duloxetina con pregabalina
aumenta los efectos adversos como mareo, somnolencia, confusion y dificultad para
concentrarse (64), la combinaciéon de Hidrocodona y pregabalina aumenta los efectos
secundarios como mareo, somnolencia, confusién y dificultad para concentrarse,
deterioro del pensamiento el juicio y la coordinacibn motora (64), la asociacion de
amitriptilina y pregabalina aumenta los efectos secundarios como mareos, somnolencia,
confusién y dificultad para concentrarse, deterioro del pensamiento el juicio y la
coordinacion motora (64), el uso simultaneo de tramadol y pregabalina ocasiona mareos,
somnolencia, confusion y dificultad para concentrarse, deterioro del pensamiento el juicio
y la coordinacion motora (64), el uso de codeina y pregabalina aumenta los efectos de
mareos, somnolencia, confusion y dificultad para concentrarse, deterioro del pensamiento
el juicio y la coordinacién (64), la asociacion de codeina y amitrptilina aumenta el riesgo
de sindrome serotoninergico (64) la combinacion de Hidrocodona y duloxetina aumenta
el riesgo de sindrome serotoninergico (64), la combinacion de cadeina y duloxetina, la
duloxetina puede reducir la efectividad de la codeina (64).

El riesgo de la duplicacion terapéutica, al combinar medicaentos que afectan el sistema
nervioso central (duloxetina, pregabalina, fluoxetina y tramadol) no deben ser mas de tres
igual que los analgésicos, los opioides solo se pueden combinar dos y los

antidepresivos solo se debe utilizaruno (64).

Otro aspecto importante es el consumo de opioides, el cual presenta actualmente una
epidemia en el uso de opioide en manejo de dolor crénico no oncolégico, este aumenta el
riesgo de abuso y eventos adversos fatales, por otro lado este mismo fendmeno se esta
observando con los anticonvulsivantes hay una tendencia de de auento en su
prescripciéon y consumo en Espafia y estados unidos de predominio la pregabalina y
gabapentina, la mayoria de formulaciones son UNIRS, combinadas con opiaceos,
benzodiacepinas y psicotrépicos, aumentando los efectos adversos, con mayor peligro en
la poblacion geriatrica (65) Es importante establecer que el problema de la FM es que su

principal sintoma es el dolor, y el dolor se asocia a sufrimiento, es un fené6meno complejo



y multideterminado, resultado de la interaccion entre factores sensoriales, emocionales,
cognitivos y conductuales. Lo cual hace que el tratamiento se dificulte y que requiera de
multiples enfoques, debido a heterogeneidad en la poblacién con FM, un componente
importante que de objetividad es la medicién de la escala numérica del dolor aunque es
subjetivo, es un método fiable (66), esta escala permite cuantificar que tanto dolor
experimenta el paciente. en este estudio la percepcion de dolor tiende a aumentar con el
tiempo, lo cual es congruente con lo reportado en la literatura (55). Lo cual indicaria una
falla terapéutica el 79% de los casos, mostrando una eficacia muy pobre de los
medicamentos para el control del dolor.

Los sintomas asociados en la FM reportados en la literatura aumentan y disminuyen con
el tiempo, pero rara vez remiten completamente (59), los cuales permiten clasificar la
severidad de este sindrome, los sintomas encontrados en este estudio, no son diferentes
a los reportados en la literatura el insomnio es el mas reportado, seguido de la tristeza, la
ansiedad y los trastornos gastrointestinales, poco se reportaron la alteracién en la
memoria, la fatiga y la debilidad (24,67), los sintomas que se relacionan con el aumento
de dolor, y severidad de la FM son ; el insomnio el cual afectado por los altos niveles de
estrés y catastrofizacion (18,68),la fatiga (45) y la depresion (55,59). La presencia de
estos sintomas por 3 meses o mas hacen que el paciente pierda su capacidad de
trabajar y aumente su discapacidad (24). Llama la atencion que el reporte de estos
sintomas fue escaso en las historias clinicas, a pesar de su importancia en esta
patologia, y no fue evaluada la mejoria 0 no de estos con el tratamiento farmacoldgico, lo
cual es un criterio para continuar o suspender la terapia, esto puede deberse a la falta de
conocimiento de los udltimos criterios diagnésticos de FM (2016) y como evaluar el
impacto de la enfermedad y la no unificacién de las guias y/o pautas de tratamiento

farmacoldgico.

EULAR recomienda que en caso de depresion relacionada con el dolor, ansiedad,
catastrofismo, afrontamiento excesivamente pasivo 0 activo se debe dar manejo como
primera linea terapia psicofarmacologico, otra opcion es la terapia cognitiva conductual

(30), la cual debe estar a cargo por personal capacitado para el manejo de dolor cronico.

La FM se caracteriza por estar asociado a otras comorbilidades, las cuales son
esperadas para la este tipo de poblacion hacia la tercera edad, en nuestro estudio las

patologias asociadas a dolor, con mayor porcentaje fueron artritis reumatoide,
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osteoartritis, dolor lumbar y sindrome miofascial. La asociaciéon de FM y sindrome
miofascial se da por las retracciones musculares ante la anticipacion de movimientos que
conllevan a mayor percepcion de dolor (35, 61). Se ha visto que la asociacion de
fibromialgia y artritis, empeora la calidad de vida, y presentan mayores umbrales de
dolor en comparacion con los pacientes que tienen artritis reumatoide y no tienen
fibromialgia (66), la osteaoatrosis, las discopatia y el dolor lumbar también son
prevalentes en la FM, las patologias que no aumentan la percepcion de dolor, pero estan
asociadas, son las enfermedades metabdlicas como la diabetes y el hipotiroidismo y las
enfermedades cardiovasculares como la hipertension arterial y la falla cardiaca, (30,67).
Aunque se encontraron estas patologias, en la poblacion de estudio su reporte fue

€Sscaso.

El afecto juega un papel importante en la FM, debido a la alta asociacién de este
sindrome con las enfermedades mentales, donde predomina la depresién, es discutible
si esta union es debido a causal o efecto, las dos entidades comparten la disminucion de
serotonina y noradrenalina, los cuales juega un papel importante en el afecto y en la via
del dolor, como la etiologia de la FM es desconocida se postula que el origen de esta es
por alteracion del sistea inmune, ientras que la depresion es por alteracion de la
serotonina”, lo que estableceria una diferencia entre las dos, otros postulan que es por
causa y efecto que una lleva a la otra (68),desde la perspectiva biopsicosocial, el estrés
fisico o psicolégico, asociado a una predisposicién genética son factores que pueden ser
desencadenantes de la patologia (69), estos antecedentes hacen que se presenten
diferentes subtipos de FM, debido a que son factores predisponentes, precipitantes y
perpetuantes, donde interactian también la personalidad y el compromiso psicolégico
(69), en este estudio se encuentra que en la parte afectiva el mayor compromiso es el
trastorno de ansiedad y depresion, seguida del trastorno depresivo, en menor porcentaje
se encuentran patologias asociadas al estrés o la personalidad, los cuales comparten
una base fisiopatolégica con la FM (69), en un 30% de los casos no se reportd ningun
antecedente de enfermedad psiquiétrico, no es posible afirmar si este evento se dio, por
su omision en la historia clinica, o es debido a que estos pacientes no presentan ninguna

enfermedad psiquiatrica asociada.

Otra posible causa o factor de riesgo para el desarrollo de FM, esta dada por los eventos

traumaticos desencadenados en la nifiez, debido a que se encontré una asociacion entre



estos y la FM, aungque no se encuentran en todos los pacientes con FM, si pueden estar
relacionados con su severidad, o su pronéstico, los mas reportados son el abuso sexual y
el abuso fisico y/ o verbal (30), hay estudios que muestran que las experiencias adversas
infantiles, casusa una alteracion en el eje hipotdlamo hipéfisis debido a la agresion
constante a la que es sometido el infante, ocasiona que este eje permanezca activo de
forma cronica, generando estrés cronico, lo que aumenta el cortisol, la adrenalina, altera
la neuroplasticidad, causa inmunodepresion y altera la biouimica del nifio, esto es debido
a la interaccion directa que existe entre el hipotalao-hipocapo y la amigdala, debido a que
estos juegan un papel en almacenar recuerdos, activacion de el eje HPA y las emociones
lo que predispone a dolores cronicos, enferedades, estrés postraumatico y depresion
(44). Estos antecedentes predisponen a presentar puntuaciones de dolor as altas y ayor
refractariedad al tratamiento faracologico (64), los reportes de estos antecedentes fueron
pocos en las historias clinicas, donde no es posible establecer si es por qué no lo
presentaban o por que se omiti6 este antecedente, y los reportes encontrados, estaban
en la valoracion psiquiatrica y no por el servicio tratante, lo cual nos hace pensar que el
desconocimiento de este item y su impacto en la FM, no fue tenido en cuenta para el
manejo multimodal, lo cual indicaria que estos pacientes se debe dar un manejo
farmacologico diferente a los pacientes que no presentan experiencias traumaticas en la
infancia, requieren un manejo multidisciplinario con medidas farmacolégicas y no

farmacoldgicas desde el inicio de tratamiento.

Los costos estimados, son los costos directos del tratamiento farmacoldgico, desde la
perspectiva del sistema de salud, al comparar los costos de las diferentes terapias
utilizadas en este estudio se encuentra que los costos del la terapia triple es la mas
costosa y la mas riesgosa, la terapia combinada y la monoterapia no difieren mucho de
sus costos, llama la atencion el fracaso terapéutico del 79%, de los pacientes, ya que
solo el 21% de los pacientes presento una percepcion de disminucion del dolor, esto
pone en manifiesto que la inversion rrrealizada no fue rentable, se debe buscar
tratamientos que sean costo efectivos que permitan que el paciente experimente tiempos
libres de enfermedad, que permita mejorar su calida de vida. Por otro lado los costos se,
podrian disminuir considerablemente, al redistribuir este ahorro a la terapia multimodal y
no farmacolégica para crear un programa completo como el recomendado por la directriz
EULAR para el tratamiento no farmacolégico, basado en educacion tanto para el

paciente como el personal sanitario, brindar un manejo integral y multidisciplinario , el
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cual debe ser escalonado e individualizado, brindar la terapia fisica encaminada a
entrenamiento aerébico con fortalecimiento, espcios donde de pueda realizar
hidroterapia, personal capacitado para brindar terapia cognitiva conductual, otra opcién
es Biofeedback, acupuntura, terapias de movimiento meditativo (gigong, yoga, tai chi)
(30). Estas diferentes opciones en su mayoria no estan al alcance de esta poblacion por

el sistema de salud.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este estudio, se dieron por una muestra pequefia, la cual pudo estar
influenciada por la falta de cédigo CIE 10 de fibromialgia en el software de la sub red, ya
gue la unificaciéon del diagndéstico, podia aumentar la poblacion del estudio. También
influy6 la calidad de la informacién registrada en la historia clinica lo cual pudo ocasionar
una falta de reporte de antecedentes, reacciones adversas, criterios diagndsticos de la
FM y los cambios en los sintomas asociados con el tratamiento farmacolégico. Y por
ultimo , los costos realizados partieron del supuesto que todo lo formulado se dispenso al

paciente en la farmacia.

4.Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

La formulacion de los pacientes con fibromialgia no esta armonizada con la guia EULAR
2016, debido a que no se evaluaron los sintomas asociados, para su formulacion y solo

se contenplo la evaluacion del dolor, se continda la formulacion de medicaentos que



aumentan los riesgos y son nulos los beneficios, por lo cual no se deben utilizar en esta

poblacion.

En este estudio se encuentran tendencias de consumo altas para los opioides, los cuales
no ofrecen ningun beneficio, tienden a aumentar el dolor y crean dependencia, por otro
lado, la menor tendencia de consumo observada fue para los anticonvulsivantes
(pregabalina, gabapentina), no obstante la asociacion de estos con opiaceos,
antidepresivos y/o otras sustancias depresoras del sistema nervioso central, crean
interaccion y aumentan los efectos adversos. La mayoria de medicamentos formulados
para el tratamiento de la fibromialgia son UNIRS, lo cual nos indica una falta de
evidencia, se desconoce su seguridad a largo plazo, se esta asumiendo un riesgo, sin
ningun beneficio, y ante la falta de recursos terapéuticos, se esta prescribiendo de forma
excesiva, creando una epidemia de uso indiscriminado de mediacamentos en su mayoria
narcéticos, depresores que aletaran los impulsos ocasionando problemas de
dependencia, abuso y sindrome de retirada. Por ello estos medicamentos para esta
patologia se podrian clasificar segun VITP como de valor dudoso o nulo.

El manejo farmacol6gico se centra en impactar dos dianas terapéuticas, una es aumentar
los mecanismos inhibitorios del sistema nociceptivo y la otra diana es disminuir la
excitacion del sistema nociceptivo, en busca de interrumpir la transmisién del dolor, pero
los resultados no son los esperados, debido a que la literatura muestra escasa
efectividad, en la mayoria de los pacientes, y esto puede deberse a que el dolor requiere
de un manejo integral que no solo es farmacolégico, si no que también interviene la parte
cognitiva, cultural, emocional, conductual y espiritual, por ello se requieren abarcar en lo

posible la mayoria de estos aspectos para lograr un adecuado control de los sintomas.

La etiologia de la FM, aun no esta clara, pero en la literatura se encuentran fuertes
asociaciones que intervienen en el desarrollo y pronéstico de esta enfermedad, a pesar
de los escasos datos obtenidos en este estudio, si se puede observar, que es congruente
con lo reportado, como es la asociacion de enfermedades cardiovasculares, metabdlicas,
reumatoldgicas, y los abusos durante la infancia, las cuales al estar asociadas a la FM,
tienden hacer mayor deterioro en la calidad de vida y aumentar la refractarieadad al

tratamiento farmacologico.

La percepcion de dolor dada por la escala numérica del dolor muestra un dolor de

moderado a severo, a pesar del tratamiento farmacologico, este tiende a aumentar y
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cuando este disminuye la percepcion de esta mejoria es escasa, debido a esto se busca
impactar los sintomas asociados, ya que al mejorar el suefio, la fatiga, la depresion etc.
Se estd impactando el dolor de forma indirecta. En este trabajo no fue posible ver el
impacto del tratamiento farmacol6gico en estos sintomas asociados, pero se logra
describir los sintomas mas relevantes, los cuales coinciden con lo reportado en la

literatura.

Los costos del tratamiento farmacolédgico, pueden disminuirse de una forma dramatica, si
tenemos en cuenta, que los medicamentos mas costosos, estan contraindicados en esta
patologia, no es recomendable las terapias multiples las cuales pueden por sus efectos
ser limitanetes para la poblacion geriatrica, que los predisponen a caidas, lo que
aumentaria su morbilidad y mortalidad.Por otro lado se pueden disminuir los tiempos de
tratamiento y por ende el consumo en miligramos, si se hace una revaloracién, para

determinar si se requiere continuar con la terapia o ajuste de dosis.

3.1 Recomendaciones

1. Los médicos y pacientes deben conocer la FM y las diferentes pautas de
tratamiento no farmacolégico y farmacolégico, conociendo los beneficios y los
riesgos.

2. Si se toma la decision de formular los medicamentos UNIRS esta debe ser
discutida con el paciente.

3. Evaluar periédicamente la efectividad del tratamiento para definir si se debe o no
continuar su uso.

4. Se debe mejorar la informacion en las historias clinicas, consignando los criterios
diagnésticos, la escala numérica del dolor, los antecedentes, sintomas asociados,
el tratamiento y los resultados de este con los efectos adversos. Tener en cuenta
los factores prondsticos y como se podria impactar en ellos.

5. Se debe continuar con las investigaciones, realizar estudios clinicos para evaluar
efectividad, eficacia, terapias combinadas, monoterapia, estudios econémicos,
epidemioldgicos, etc., que nos permitan dilucidar esta patologia, los cuales deben
ser de calidad y por un tiempo amplio que permita realizar recomendaciones.

6. Los costos que se pueden disminuir en el tratamiento farmacol6gico, pueden ser

invertidos en crear programas de farmacovigilancia y programas mas



estructurados que permitan realizar y garantizar las medidas no farmacoldgicas
en cada paciente de forma individual.

Se recomienda para futuras investigacion crear el cédigo CIE 10 para FM, esto
facilitaria la busqueda, permitiendo estudios epidemiolégicos, clinicos vy

farmacoecondmicos.
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