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RESUM

Introduccio i objectius

El maig de 2008, a conseqiéncia de la presentacié d’una iniciativa legislativa popular, el
Parlament de Catalunya va aprovar la Resolucié 203/VIII que instava el Govern de la
Generalitat a implantar un protocol d’actuacié per a la fibromialgia (FM) i la sindrome de
fatiga cronica (SFC) i desenvolupar unitats hospitalaries especialitzades amb una
accessibilitat garantida. Una Ordre posterior de la Conselleria de Salut, publicada en el
DOGC, regula 'ambit territorial d’atencid, el personal i el funcionament d’aquestes unitats, tal
com especifica la Resolucié. EI maig de 2009, el Departament de Salut va elaborar un
informe per donar compliment a aquesta Resolucio i va demanar a '’Agencia d’Informacio,
Avaluacio i Qualitat en Salut (AIAQS, abans Agéncia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca
Médiques) l'actualitzacid de la revisio de l'evidéncia cientifica actual sobre els criteris
diagnostics i tractaments de I'FM i 'SFC. També se li va demanar la definicio d’estrategies
per actualitzar I'evidéncia i identificar variables clau que permetin fer el seguiment i
'avaluacié del tractament indicat en aquestes dues entitats, esbés d’'un potencial registre
clinic catala.

Metodologia

Objectiu 1. Revisié sistematica (RS) de l'evidéncia cientifica de guies de practica clinica
(GPC), revisions sistematiques (qualitatives o quantitatives) d’assaigs comparatius
aleatoritzats (ACA) i d’estudis observacionals, ACA i altres dissenys publicats des de I'agost
de 2007 fins a I'octubre de 2009. Les fonts d’informacié consultades han estat les habituals
(Medline/Pubmed, Cochrane Library Plus en espafiol, DARE, HTA, NHS-EED, National
Guidelines Clearinghouse, Trip database, UK National Library for Health, ECRI, HAYES,
Clinical Evidence). Després d’'aplicar els criteris de seleccié i de valorar la qualitat de
l'evidencia amb plantilles de lectura critica segons disseny d’estudi, I'evidéncia es va
classificar i sintetitzar. Per formular les recomanacions, s’ha emprat el sistema SIGN i la
versio final s’ha consensuat amb tot el grup de treball després de valorar els comentaris dels
revisors externs. Durant la revisié per part del grup de treball i dels revisors externs s’han
considerat estudis publicats després de la data de tancament de la cerca.

Objectiu 2. Revisié de l'actualitzacié de les GPC en el Sistema Nacional de Salut (SNS):
Manual d’actualitzacié (novembre 2009).

Objectiu 3. Revisi6 dels articles rellevants per assolir 'objectiu 1 més la consideracio de les
variables d’alguns registres creats pels experts del grup de treball. A partir d’aqui, FAIAQS
va elaborar una proposta de variables que es va presentar en una reunié plenaria a la resta
del grup de treball fins a assolir (sense consens) una llista de variables basica i una altra
d’opcional.

Resultats

Objectiu 1. Taules d’evidéncia sobre els criteris diagnostics i I'eficacia/efectivitat i seguretat
dels tractaments de I'FM (Taula 1) i de I'SFC (Taula Il). En aquestes taules consta el nivell
d’evidéncia per a cada intervencié (disseny i qualitat segons sistema SIGN o GRADE) i el



grau de recomanacioé (a major grau de recomanacid, major confianga que I'efecte observat
sigui cert: grau A, maxima confianca). A més del grau de recomanacio, les taules mostren si
€s una practica recomanada o no, o si cal prendre alguna precaucié. En I'actualitat no hi ha
cap farmac aprovat per '’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ni per
'Agéncia Europea dels Medicaments amb indicacié especifica per al tractament de 'FM o de
I'SFC. En aquestes circumstancies, sera de compliment el Reial decret 1015/2009, de 19 de
juny, pel qual es regula la disponibilitat de medicaments en situacions especials. En relacio
amb les previsions de I'esmentat decret, cal exposar que hi ha una instruccié del CatSalut
(05/2010) sobre la utilitzaci6 de medicaments autoritzats en condicions diferents de les
establertes en la fitxa técnica, sent el seu ambit d’aplicacié el CatSalut i el sistema sanitari
integral d'utilitzacié publica de Catalunya (SISCAT). El grup de treball ha formulat 30
recomanacions dirigides a 'FM: 7 sén grau A, 3 de grau B, 8 de grau C, 3de grau D i 9 de
bona practica clinica [V]. En el cas de I'SFC, el nombre de recomanacions és de 15: 2 sén
de grau A, 1 de grau B, 7 de grau C i 5 de bona practica clinica [V]. L'informe proposa
algunes linies d’investigacio futura d’interés en aquest camp.

Objectiu 2. Es suggereixen 5 pautes metodoldgiques basades en les recomanacions del
manual d’actualitzacio de GPC de I'SNS (Taula Ill) per mantenir actualitzada I'evidéncia
cientifica d’aquest informe sobre criteris diagndstics i intervencions en 'ambit de I'FM i 'SFC.

Objectiu 3. En una sessio plenaria, el grup de treball va coincidir en el fet que és molt
complicat emplenar un registre de pacients amb FM i/o SFC atesa la pluralitat de
simptomes, la freqlient existéncia de comorbiditats i la diversitat d’intervencions
farmacologiques i no farmacoldgiques que s’apliquen al llarg del procés d’atencié. D’altra
banda, el grup de treball considerava que no estava justificada la seva implementacio i
tenien dubtes sobre quins professionals i en quins nivells assistencials s’haurien de registrar
les variables seleccionades. Finalment, el grup de treball, tot i que no hi va haver consens,
va proposar realitzar una primera fase d’aquest registre en la qual recollir informacio basica
(variables clau) sobre les caracteristiques sociodemografiques dels pacients i alguns
aspectes clinicoassistencials; la resta de variables es deixen com a opcionals. En la
Taula IV hi ha les dotze variables basiques. Entre els criteris de seleccio, es van incloure la
disponibilitat en la historia clinica o en les dades administratives del pacient.



Taula |. Resum de I’evidéncia i recomanacions per a fibromialgia (FM)

FIBROMIALGIA
CRITERIS DIAGNOSTICS

Utilitzar els criteris de classificacio de ’American College of Rheumatology (ACR) de 1990 per \
a'FM. (recomanar)
Existeixen els criteris de Yunus (1985) per al diagnostic clinic de I'FM juvenil. No obstant aixo, N

des del punt de vista practic, es recomana utilitzar els criteris de 'ACR de 1990. S6n (recomanar)
necessaris estudis realitzats en nens i adolescents per valorar aquests nous criteris.

TRACTAMENT
Tractament farmacologic®

Antidepressius

Amitriptilina®
Hi ha evidéncia suficient sobre I'eficacia de I amltrlptlllna per reduir el dolor i millorar el son en

pacients amb FM. Hi ha una metanalisi ’ACA" de qualitat moderada (1+) segons sistema A
SIGN. (recomanar)
\/

Els efectes adversos de I'amitriptilina en limiten I'Us. (precaucié)

Ciclobenzaprina®
Hi ha evidéncia suficient sobre I'eficacia de la mclobenzapnna per reduir el dolor i millorar el

son en pacients amb FM. Hi ha una metanalisi d’ ACA? de qualitat moderada (1+) segons (recorﬁanar)
sistema SIGN.

Duloxetina®

Hi ha evidéncia suficient sobre I'eficacia de la duloxetina per reduir el doIorn millorar el

funcionament global en pacients amb FM. Hi ha una metanalisi d ACA' de qualitat moderada A

(1+), un ACA® de qualitat moderada (1+) i una metanalisi d’ ACA" de qualitat alta (1++) segons (recomanar)
sistema SIGN.

\/

S’ha de supervisar la possibilitat d’efectes adversos a I'inici del tractament amb duloxetina. (precaucio)

Fluoxetina®

L’evidéncia sobre I'eficacia de la fluoxetina per al tractament del dolor en els pacients amb FM
és contradlctorla Hi ha una metanalisi dACA® de qualitat moderada (1+) que inclou tres
ACA>*® segons sistema SIGN.

A
(no recomanar)

Anticonvulsivants

Pregabalina®

Hi ha evidéncia suf|C|ent sobre I'eficacia de la pregabalina per reduir el dolor en pacients amb A
FM. Hi ha tres ACA®™ de qualitat moderada (1+) segons sistema SIGN. (recomanar)
Quan s’administra pregabalina son freqlients els mareigs i els vertigens fins que s’assoleix la \
dosi terapéutica. (precaucio)

Gabapentina®

L’evidéncia sobre I eflca0|a de la gabapentina per al tractament dels simptomes en I'FM és
insuficient. Hi ha un ACA™ inclos en una metanalisi ’ACA' de qualitat moderada (1+) segons
sistema SIGN.

©
(no recomanar)

Analgesics

Tramadol® amb o sense paracetamol®
Hi ha evidencia suficient sobre I'eficacia del tramadol sol o combinat amb paracetamol per

reduir el dolor en pacients amb FM. Hi ha un ACA™ de qualitat moderada (1+) segons sistema 8
SIGN. (recomanar)
A dosis terapeutiques, el tramadol pot presentar efectes adversos en el sistema nerviés central N
i estrenyiment. (precaucio)
Antiinflamatoris no esteroidals (AINE)?
D

. . s . y . ., . . 14
No hi ha evidéncia de I'efecte beneficids dels AINE en els simptomes de pacients amb FM (no recomanar)

Glucocorticoides?®

No hi ha eV|denC|a de I'efecte beneficios dels glucocorticoides en els simptomes de pacients D
amb FM™ (no recomanar)

Altres

Lidocaina injectable®

L’evidéncia cientifica sobre I'eficacia de la Ildocalna injectable per al tractament dels (03
simptomes en I'FM és insuficient. Hi ha un ACA"™ de gualitat baixa (1-) segons sistema SIGN. (no recomanar)




Opioides majors, ketamina i ozonoterapia®

L’evidencia sobre I'eficacia dels opioides majors (morfina, oxicodona, buprenorfina i fentanil), la
ketamina i I'ozonoterapia per al tractament dels simptomes en I'FM és insuficient.

Tractament no farmacologic
Terapia cognitivoconductual (TCC)

D
(no recomanar)

Hi ha suficient evidéncia sobre I'efecte beneficiés de la TCC sobre el control del dolor i

malestar fisic en els pacients amb FM. Hi ha una RS de GPC'® de qualitat moderada (1+) i un (recorﬁanar)
ACAY de qualitat moderada (1+) segons sistema SIGN.

Exercici fisic
Hi ha evidencia suficient sobre I'eficacia de I'exercici fisic aerobic per millorar els simptomes en
pacients amb FM. Hi ha una RS Cochrane d’ACA™® de qualitat alta (1++), dues RS de dissenys B
observacionals'®? de qualitat alta (2++) i tres ACA??® de qualitat baixa (1-) segons sistema (recomanar)
SIGN.
S’aconsella que I'exercici fisic estigui inicialment supervisat. També s’alerta sobre el fet de \

realitzar un sobreesforg excessiu que pot empitjorar I'evolucié de I'FM.

(precaucio)

Exercici fisic en piscina d’aigua calenta

Hi ha evidencia suficient sobre I'eficacia dels exercicis fisics d’intensitat moderada en una
piscina d’aigua calenta de forma regular en la millora dels simptomes en pacients amb FM. Hi

ha una RS de GPC'® de qualitat moderada (1+), dos ACA**? de qualitat baixa (1-), dos B
ACA?*?" de qualitat moderada (1+) i una metanalisi ’ ACA?® segons sistema SIGN. No obstant ~ (recomanar)
aixo, no hi ha estudis que demostrin que el benefici de I'aigua calenta sigui superior a I'aigua
no calenta. Aguesta intervencié no forma part de la cartera de serveis oferts als pacients pel
CatSalut.

\/

S’aconsella que I'exercici fisic en piscina d’aigua calenta estigui inicialment supervisat.

(precaucio)

Educacio

) . . . B

S’aconsella incloure un programa educatiu sobre la malaltia (FM). (recomanar)
Terapia multidisciplinar
Hi ha evidéencia suficient sobre I'eficacia de la terapia multidisciplinar en el maneig del dolor, la
qualitat de vida i la capacitat fisica en pacients amb FM. Hi ha una metanalisi d'’ACA? de A
qualitat alta (1++), una RS de GPC™ de qualitat moderada (1+), un ACA¥® de qualitat (recomanar)
moderada (1+) i un altre ACA* segons sistema SIGN.
Acupuntura

L’evidencia sobre I'eficacia de 'acupuntura per al tractament dels simptomes en I'FM és c

inconcloent. Hi ha una metanalisi ' ACA* de qualitat alta (1++) i un ACA®® de qualitat
moderada (1+) segons sistema SIGN.

(no recomanar)

Terapies alternatives

Quiropraxia

L’evidencia sobre I'eficacia de la quiropraxia per al tractament dels simptomes en I'FM és
insuficient. Hi ha una RS d’ACA* de qualitat moderada (1+) segons sistema SIGN.

©
(no recomanar)

Massatge

L’evidéncia sobre I'eficacia del massatge per al tractament dels simptomes en I'FM és
insuficient. Hi ha un ACA® de qualitat moderada (1+) segons sistema SIGN.

©
(no recomanar)

Reiki

L’evidencia sobre I'eficacia del reiki per al tractament dels simptomes en I'FM és insuficient. Hi
ha un ACA® de qualitat alta (1++) segons sistema SIGN.

©
(no recomanar)

Qi gong

L’evidencia sobre I'eficacia del gi gong per al tractament dels simptomes en I'FM és insuficient.
Hi ha dos ACA®"* de qualitat baixa (1-) segons sistema SIGN.

©
(no recomanar)

Tractaments bioelectrics

L’evidéncia sobre I'eficacia dels tractaments bioeléctrics per al tractament dels simptomes en
I'FM és insuficient. Hi ha un ACA* sobre estimulacio magnetica transcranial de qualitat
moderada (1+), un ACA™ sobre estimulacié transcranial de corrent directe i un ACA*" sobre
estimulacio per terapia de camps electromagnetics de baixa freqiiencia de qualitat moderada
(1+) segons sistema SIGN.

©
(no recomanar)

a En I'actualitat no hi ha cap farmac aprovat per '’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ni per '’Agéncia
Europea dels Medicaments amb indicacié especifica per al tractament de 'FM o de I'SFC. En aquestes circumstancies, sera
de compliment el Reial decret 1015/2009, de 19 de juny, pel qual es regula la disponibilitat de medicaments en situacions
especials. En relacié amb les previsions de I'esmentat decret, cal dir que hi ha una instruccié del CatSalut (05/2010) sobre la
utilitzacié de medicaments autoritzats en condicions diferents de les establertes a la fitxa técnica, essent el seu ambit

d’aplicaci6 el CatSalut i el sistema sanitari integral d'utilitzacié publica de Catalunya (SISCAT).



Taula ll. Resum de I’evidéncia i recomanacions per a la sindrome de fatiga cronica (SFC)

SINDROME DE FATIGA CRONICA
CRITERIS DIAGNOSTICS
Per diagnosticar I'SFC en adults es recomana emprar els criteris diagnostics internacionals o N

de Fukuda,1994. Aquests criteris fan referéncia a la no-preséncia d’altres entitats per
diagnosticar SFC.
Existeixen els criteris de Jason, 2007, per al diagnostic clinic de 'SFC en nens i adolescents. N

No obstant aix0, des del punt de vista practic, es recomana utilitzar els criteris de Fukuda,
A . . . ) Lo (recomanar)
1994. S6n necessaris estudis realitzats en nens i adolescents per valorar aquests nous criteris.

TRACTAMENT
Tractament farmacologic®

Antidepresius

(recomanar)

Fluoxetina®
La fluoxetina no aconsegueix millorar la fatiga fisica ni la mental en els afectats d’'SFC. Hi ha B
dos ACA*** de qualitat moderada segons sistema GRADE. (no recomanar)

Moclobemida , sertralina i galantamina®

La moclobemida no és més efectiva que el placebo per millorar els simptomes en I'SFC. Hi ha
un ACA* de qualitat alta segons sistema GRADE.
La sertralina no és més efectiva que el placebo per millorar els simptomes en 'SFC. Hi ha un
ACA® de qualitat moderada segons sistema GRADE.
La galantamina no és més efectiva que el placebo per millorar els simptomes en I'SFC. Hi ha
un ACA*® de qualitat moderada segons sistema GRADE.
Corticosteroides?®

Els corticosteroides no sé6n més efectius que el placebo per millorar els simptomes en I'SFC. Hi
ha dos ACA sobre fludrocortisona*’*® de qualitat moderada segons sistema GRADE i dos ACA C
sobre hidrocortisona*®*° de qualitat molt baixa segons sistema GRADE. Hi ha un ACA que (no recomanar)
combina fludrocortisona més hidrocortisona® de qualitat molt baixa segons sistema GRADE.

Suplements dietétics

©
(no recomanar)

Suplements dietetics i oli d’onagra

L’evidencia sobre I'eficacia dels suplements dietétics per al tractament de 'SFC és insuficient.
Hi ha tres ACA®*®* de qualitat baixa segons sistema GRADE.

L’evidencia sobre I'eficacia de I'oli d’'onagra per al tractament de I'SFC és insuficient. Hi ha un
ACA®® de qualitat moderada segons sistema GRADE.

Magnesi® (Mg) intramuscular i nicotinamida adenina dinucleotid® (NAD) oral

L’evidéncia sobre I'eficacia del Mg intramuscular per al tractament de I'SFC és insuficient. Hi ha
un ACA®® de qualitat moderada segons sistema GRADE.

L’evidencia sobre I'eficacia del NAD oral per al tractament de I'SFC és insuficient. Hi ha un
ACA®" de qualitat molt baixa segons sistema GRADE.

Immunoterapia
IgG? intravenosa, toxoide® d’estafilococs i interfer6® alfa
La IgG intravenosa no és més efectiva que el placebo per millorar els simptomes en I'SFC. Hi
ha quatre ACA*®*®* de qualitat baixa segons sistema GRADE.
El toxoide d’estafilococs no és més efectiu que el placebo per millorar els simptomes en I'SFC. ©
Hi ha un ACA®? de qualitat baixa segons sistema GRADE. (no recomanar)
L’interferd alfa no és més efectiu que el placebo per millorar els simptomes en I'SFC. Hi ha dos
ACA®*® de qualitat molt baixa segons sistema GRADE.

Tractament no farmacologic
Terapia cognitivoconductual (TCC)

Hi ha suficient evidéncia sobre I'efecte beneficios de la TCC en la reduccié de simptomes,

millora de la funcié i de la qualitat de vida en els pacients amb I'SFC. Hi ha una RS Cochrane®® A

de qualitat alta (1++) segons sistema SIGN. No obstant aixo, s’evidencia una pérdua d’eficacia  (recomanar)
a llarg termini.

Exercici fisic gradual

Hi ha evidéncia suficient sobre I'eficacia de I'exercici fisic gradual per millorar les mesures de

©
(no recomanar)

©
(no recomanar)

cansament i funcionament fisic en pacients amb SFC. Hi ha dues RS d’ACA®*®’. En la primera (recorﬁ;anar)
RS s'identifiquen tres ACA de qualitat baixa segons sistema GRADE**®®®°_ En raltra RS,
s’identifica un quart ACA™ també de qualitat baixa segons sistema GRADE.

\/

S’alerta sobre el fet que realitzar un sobreesforg excessiu pot empitjorar I'evolucié de la I'SFC. (precaucio)




Exercici fisic combinat amb altres estrategies

Combinacié de tractament farmacologic simptomatic, educacio, exercici fisic gradual i terapia N
cognitivoconductual en I'atencié dels pacients amb SFC. Hi ha una RS d’ACA 6 gue identifica

un ACA de qualitat moderada segons sistema GRADE. (EEOENEN)

Descans prolongat

No s’han trobat RS ni ACA sobre I'eficacia del descans prolongat en persones amb SFC i pot \

ser inefectiu i potencialment dolent. (precaucio)
Terapies alternatives i/o complementaries

Homeopatia

L’evidéncia sobre I'eficacia de 'homeopatia és insuficient. Hi ha un ACA™ de qualitat moderada ©

segons sistema GRADE. (no recomanar)

Acupuntura i fitoterapia

L’evidencia sobre I'eficacia de 'acupuntura és insuficient. Hi ha una RS de qualitat que inclou c

diferents dissenys (cap d’aleatoritzat i tots de baixa qualitat) (2++)’* segons sistema SIGN.

L’evidéncia sobre I'eficacia de la fitoterapia és insuficient. Hi ha una RS Cochrane d’ACA” de
qualitat alta (1++) segons sistema SIGN.

(no recomanar)

a En l'actualitat no hi ha cap farmac aprovat per '’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ni per '’Agéncia
Europea dels Medicaments amb indicacié especifica per al tractament de I'FM o de I'SFC. En aquestes circumstancies, sera
de compliment el Reial decret 1015/2009, de 19 de juny, pel qual es regula la disponibilitat de medicaments en situacions
especials. En relacié amb les previsions de I'esmentat decret, cal dir que hi ha una instruccié del CatSalut (05/2010) sobre la
utilitzacié de medicaments autoritzats en condicions diferents de les establertes a la fitxa técnica, essent el seu ambit
d’aplicacié el CatSalut i el sistema sanitari integral d’utilitzacié publica de Catalunya (SISCAT).

Taula lll. Pautes metodologiques per actualitzar I’evidéncia

Actualitzacié de les recomanacions de la practica clinica sobre FM i SFC

S’hauria de plantejar I'actualitzacio de I'evidéncia sobre els criteris diagnostics i els tractaments de 'FM i 'SFC
tres anys després de I'iltima cerca per a I'actualitzacié de les recomanacions per a la practica clinica.

Es proposa la recollida d’alertes com a estratégia per identificar la nova informacio6 cientifica, que pot afectar la
vigéncia de les recomanacions.

Cal valorar i identificar diferencies significatives entre la informacié amb la qual es van elaborar les
recomanacions i la nova evidéncia trobada, i de quina manera aquesta diferéncia afecta les recomanacions i el
seu grau.

L’equip de treball, per portar a terme les tasques de monitoratge i avaluacié de la nova evidéncia, hauria d’estar

format per experts clinics (un d’FM i I'altre d’'SFC) i técnics de I'AIAQS. Seria convenient que un dels clinics
hagués format part del grup de treball d’aquest informe.

Es proposa seguir la metodologia descrita en el Manual d’actualitzacié de I'SNS per actualitzar les
recomanacions.

Taula IV. Proposta de variables basiques per al seguiment i avaluaci6 del tractament en FM i SFC

=  Data de naixement

= Sexe

= Estat civil

=  Nivell d’estudis

=  Ocupacio

=  Antecedents familiars

=  Motiu de derivaci6 a les unitats hospitalaries especialitzades
=  Comorbiditat:

o psicologiques (ansietat, depressio, trastorns de la personalitat i trastorns adaptatius)

o fisiques (artrosi, tinel carpia, cefalees, migranya, obesitat, malalties reumatiques inflamatories
croniques, sensibilitat quimica multiple, sensibilitat ambiental, disautonomia, disfunci6 tiroidal,
alteracio de I'eix somatotrop, alteracié de I'eix gonadotrop, sindromes associades (colon irritable,
bufeta hiperactiva i sindrome seca))

= Diagnostic principal segons criteris de classificacio de '’American College of Rheumatology, 1990, per a

I'FM i criteris de Fukuda, 1994, per a I'SFC.

=  Temps fins al diagnostic (anys)
=  Anys d’evolucié de la malaltia
=  Grau d’afectacio funcional
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Discussio

Els criteris vigents per diagnosticar I'FM i 'SFC sén els de la classificacié de I'American
College of Rheumatology (ACR) de 1990 i els de Fukuda de 1994, respectivament.

Actualment només es disposa de tractaments simptomatics dirigits a alleugerir les
manifestacions cliniques com el dolor, la fatiga, I'alteracié del son, etc. que presenten els
afectats d'FM i d’'SFC. Cal seguir investigant sobre I'etiopatogénia d’aquestes dues entitats
per avancar en aquest sentit. S’ha de millorar també el rigor metodologic dels estudis en
aquest camp. Aquesta revisié va identificar pocs ACA de bona qualitat. S6n poques les
intervencions a I'abast que disposen d’evidéncia solida per ser recomanades en la practica
habitual. En el cas de I'FM, les intervencions farmacologiques sén I'amitriptilina, la
ciclobenzaprina, la duloxetina i la pregabalina; pel que fa a la terapia no farmacologica, la
TCC i la terapia multidisciplinaria (educacié+TCC+tractament farmacologic simptomatic).
Quant a I'SFC, només hi ha evidéncia solida amb I'administracié de la TCC i I'exercici fisic
progressiu que ha de ser moderat per no empitjorar-ne els simptomes. Es important
destacar que I'efecte d’aquestes intervencions s’ha demostrat en estudis experimentals i que
cal tenir en compte els elements molt diferents a la practica real, que en poden modificar els
resultats.

Actualment no hi ha cap farmac aprovat ni per 'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris ni tampoc per I'Agéncia Europea de Medicaments amb indicacié
especifica per al tractament de I'FM o de I'SFC. En aquestes circumstancies, sera de
compliment el Reial decret 1015/2009, de 19 de juny, pel qual es regula la disponibilitat de
medicaments en situacions especials.

Es rellevant destacar que practicament no existeix evidéncia de I'eficacia/efectivitat clinica
comparada dels farmacs identificats. Alguns d’aquests sdn principis actius nous de la
mateixa familia (farmacs d’imitacié -me-too-) que només van ser comparats amb placebo
mostrant perfils d’eficacia i seguretat semblants perd0 sense demostrar-ne una clara
superioritat (en comparacions amb tractament actiu -head-to-head-) i habitualment més cars.
Busquen en aquestes indicacions un lloc que altres farmacs similars no en tenen (com ha
passat amb els antidepressius de nova generacio —duloxetina—)

Els coordinadors de les UHE van coincidir en el fet que era molt complicat emplenar un
registre de pacients amb FM i SFC a causa de la pluralitat de simptomes, la frequent
existéncia de comorbiditats i la diversitat d’intervencions farmacologiques i no
farmacologiques que van aplicar-se al llarg del procés. D’altra banda, en general, creien que
no estaria justificada la seva implementacioé i, en el cas d’iniciar-se les etapes segiients de
desenvolupament del registre, s’haura de valorar si ha de ser comu a ambdues entitats, FM i
SFC.

Recomanacions

Aquest informe formula quaranta-cinc recomanacions per a la practica clinica en I'atencio
dels pacients afectats d’'FM i d’'SFC formulades tenint en compte la millor evidéncia cientifica
disponible i el consens d’un grup d’experts d’ambit catala que sén coordinadors de les UHE
de Catalunya. Proposa també una estrategia que faciliti mantenir la vigéncia d’aquestes



recomanacions d’acord amb els suggeriments d’experts en l'actualitzaciéo de les GPC de
I'SNS. El grup de treball proposa un grup de dotze variables basiques per a aquest potencial
registre, seleccionades segons la seva disponibilitat en els sistemes d’informacio, com ara la
historia clinica del pacient. La resta de variables es consideren opcionals i cal estudiar-les
abans d’iniciar noves etapes de desenvolupament d’aquest registre.



ENGLISH ABSTRACT

Title
Fibromyalgia and chronic fatigue syndrome: recommendations on diagnosis and treatment.

Introduction and objectives

In May 2008, as a result of the presentation of a new popular law, the Parliament of
Catalonia approved the 203/VIII resolution that required the government to implement an
intervention protocol for fibromyalgia (FM) and chronic fatigue syndrome (CFS) and the
development of specialised hospital units (SHUs) with guaranteed accessibility. The
minister’s later order, published in the DOGC (Official Gazette of the Generalitat of Catalonia,
a local government magazine), regulates the regional scope of care, staff and operation of
these units, as specified in the resolution itself. One year after the resolution, in May 2009,
the Department of Health elaborated a report to fulfil this 203/VIII resolution, and asks the
Catalan Agency for Health Information, Assessment and Quality (CAHIAQ, previously
Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research, CAHTA) to update the
review of current scientific evidence on diagnostic criteria and treatments for FM and CFS. |t
is also charged with defining strategies to update the evidence and identify key variables that
make it possible to carry out the follow-up and assessment of the treatment indicated in
these two entities, a rough draft of a potential Catalan clinical registry.

Methodology

Objective 1. Systematic review (SR) of the scientific evidence of clinical practice guidelines
(CPGs), systematic reviews (qualitative or quantitative) of randomized controlled trials
(RCTs) and observational studies, RCTs and other designs published between August 2007
and October 2009. The usual information sources have been consulted (Medline/Pubmed,
Cochrane Library Plus in Spanish, DARE, HTA, NHS-EED, National Guidelines
Clearinghouse, Trip database, UK National Library for Health, ECRI, HAYES, Clinical
Evidence). After applying the selection criteria and assessing the quality of the evidence with
critical appraisal sheets according to study design, the evidence was classified and
synthesised. In order to formulate recommendations, the SIGN system has been used and
consensus for the final version has been reached with the entire working group after
assessing the comments of external reviewers. During the review performed by the working
group and the external reviewers, studies published after the search closing date have been
considered.

Objective 2. Review of Updating CPGs in the Spanish National Health System: Methodology
Handbook (November 2009).

Objective 3. Review of relevant articles to meet objective 1 plus the taking into account of
variables of some registries created by the experts from the working group. Based on this
data, the CAHIAQ then proceeded to elaborate a proposal of variables that was presented at
a plenary meeting to the rest of the working group until a basic list and an optional list of
variables were created (without consensus).



Results

Objective 1. Tables of evidence on diagnostic criteria and efficacy/effectiveness and safety
of FM (Table 1) and CFS (Table II) treatments. These tables show the level of evidence for
each intervention (design and quality according to the SIGN or GRADE system) and the
degree of recommendation (the higher the degree of recommendation, the more likely that
the observed effect is true: degree A, highest confidence). In addition to the degree of
recommendation, the tables show whether a given practice is recommended or not, or
whether any cautions need to be taken. At present there are no drugs approved by the
Spanish Agency for Drugs and Healthcare Products or by the European Medications Agency
with a specific indication for the treatment of FM or CFS. Under these circumstances, Royal
Decree 1015/2009, dated June 19 regulating the availability of drugs under special
circumstances, shall apply. In relation to the provisions set forth in the aforementioned Royal
Decree 1015/2009, it should be mentioned that the CatSalut (05/2010) has an instruction on
the use of authorised drugs under circumstances different to those established in the
technical data sheet, the CatSalut and the Integrated System of Public Use Healthcare
(acronym in Catalan SISCAT) being its area of application. The working group has
formulated 30 recommendations aimed at FM, 7 of which are degree A, 3 are degree B, 8
are degree C, 3 are degree D, and 9 are good clinical practice [\]. In the case of CFS, the
number of recommendations is 15, 2 of which are degree A, 1 degree B, 7 degree C and 5
are good clinical practice [\]. The technical consultation proposes some future lines of
research of interest in this field.

Objective 2. Five methodological guidelines based on the recommendations of the CPG
updating manual of the Spanish National Health Service (NHS) (Table 1ll) are suggested to
ensure that the scientific evidence of this technical consultation on diagnostic criteria and
interventions in the field of FM and CFS remains updated.

Objective 3. During a plenary session, the working group agreed on the fact that it is very
complicated to complete a registry of patients with FM and/or CFS due to their plurality of
symptoms, the frequent existence of comorbidities and the diversity of pharmacological and
non-pharmacological interventions that are applied throughout the entire care process. In
addition, the working group believed that its implementation was not justified and were
unsure as to which professionals and on which healthcare levels the selected variables
would have to be recorded. Finally, the working group, in spite of not having reached
consensus, proposed that a first phase of this registry be carried out, in which basic
information (key variables) on the sociodemographic characteristics of the patients and some
clinical care delivery aspects would be collected; the rest of variables were to be left as
optional. Table IV shows twelve basic variables. Selection criteria included availability in the
clinical history or in the patient’s administrative data.



Table I. Summary of the evidence and recommendations for fibromyalgia (FM)

FIBROMYALGIA
DIAGNOSTIC CRITERIA

Use the 1990 classification criteria of the American College of Rheumatology (ACR) for \
FM. (recommended)
Yunus’ criteria (1985) are available for the clinical diagnosis of juvenile FM. However, N

from a practical point of view, it is better to use the ACR’s 1990 criteria. Studies
performed on children and adolescents are needed to assess these new criteria.

TREATMENT
Pharmacological treatment®
Antidepressants

(recommended)

Amitriptyline®

There is sufficient evidence on the efficacy of amitriptyline to reduce pain and improve

sleep in patients with FM. There is one meta-analysis of RCT" of moderate quality (1+), (recom/r?wended)
according to the SIGN system.

Amitriptyline’s side effects limit its use. (cau\’{ion)
Cyclobenzaprine®

There is sufficient evidence on the efficacy of cyclobenzaprine to reduce pain and improve A

sleep in patients with FM. There is one meta-analysis of RCT of moderate quality (1+), (recommended)

according to the SIGN system.
Duloxetine®

There is sufficient evidence on the efficacy of duloxetine to reduce pain and improve

overall functioning in patients with FM. There is one meta-analysis of RCT" of moderate A

quality (1+), a RCT® of moderate quality (1+) and a meta-analysis of RCT* of high quality (recommended)
(1++) according, to the SIGN system.

The possibility of side effects at the beginning of treatment with duloxetine should be \
monitored. (caution)
Fluoxetine®

The evidence on the efficacy of fluoxetine for the treatment of pain in patients with FM is
contradictory. There is one meta-analysis of RCT" of moderate quality (1+) according to
the SIGN system, that includes three RCTs>".

Anticonvulsants

A
(not recommended)

Pregabalin®

There is sufficient evidence on the efficacy of pregabalin for the reduction of pain in A
patients with FM. There are three RCTs®*° of moderate quality (1+) according to the e .
SIGN system.

When pregabalin is administered dizziness and vertigo are common until the therapeutic \

dose is achieved. (caution)
Gabapentin®

The evidence on the efficacy of gabapentin for the treatment of symptoms in FM is c

insufficient. There is one RCT™ included in one meta-analysis of RCT*? of moderate

quality (1+) according to the SIGN system. UG (EERNE )

Analgesics

Tramadol® with or without paracetamol®

There is sufficient evidence on the efficacy of tramadol alone or in combination with

. o . . . 13 B
parapetamol for reducmg pain in patients with FM. There is one RCT™" of moderate (recommended)
quality (1+) according to the SIGN system.

At therapeutic doses, tramadol may produce side effects in the central nervous system \

and constipation. (caution)

Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs)®
There is no evidence on the beneficial effect of NSAIDs on the symptoms of patients with D
FM™ (not recommended)
Glucocorticoids?®
There is no evidence on the beneficial effect of glucocorticoids on the symptoms of D
patients with FM™. (not recommended)
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Others

Lidocaine injection®

The scientific evidence of lidocaine injection for the treatment of symptoms in FM is
insufficient. There is one RCT™ of low quality (1-) according to the SIGN system.

@

(not recommended)

Major opioids, ketamine and ozone therapy ®

The evidence on the efficacy of major opioids (morphine, oxycodone, buprenorphine and
fentanyl), ketamine and ozone therapy for the treatment of symptoms in FM is insufficient.

Non-pharmacological treatment
Cognitive-behavioural therapy (CBT)

D

(not recommended)

There is sufficient evidence on the beneficial effect of CBT on pain and physical

discomfort management in patients with FM. There is one SR of CPG™ of moderate (recomﬁqended)
quality (1+) and one RCT"" of moderate quality (1+) according to the SIGN system.
Physical exercise
There is sufficient evidence on the efficacy of aerobic physical exercise to improve
symptoms in patients with FM. There is one Cochrane SR of RCT" of high q3ua|ity (a++), B
two SR of observational designs™*?° of high quality (2++) and three RCTs**° of low (recommended)
quality (1-) according to the SIGN system.
Initial supervision of physical exercise is recommended. Caution is also advised as \
excess over-exertion may also worsen the course of FM. (caution)
Physical exercise in warm water pool
There is sufficient evidence on the efficacy of regularly performed moderately intense
physical exercises in a warm water pool for the improvement of symptoms in patients with
FM. There is one SR of CPG™® of moderate quality (1+), two RCTs**?° of low quality (1-), B
two RCTs**?’ of moderate quality (1+) according to the SIGN system and one meta- (recommended)
analysis of RCT?®. However, there are no studies that demonstrate that the benefit of
warm water is superior to non-warm water. This intervention is not part of the portfolio of
services offered to patients by the CatSalut.
Initial supervision of physical exercise in a warm water pool is recommended \/.
' (caution)
Education

N _ . _ N

The inclusion of an educational programme on the disease (FM) is recommended. (recommended)
Multidisciplinary therapy
There is sufficient evidence on the efficacy of multidisciplinary therapy for pain
management, quality of life and physical capacity in patients with FM. There is one meta- A
analysis of RCT® of high quality(1++), one SR of CPG of moderate quality (1+), one (recommended)
RCT*® of moderate quality (1+) according to the SIGN system, and another RCT.
Acupuncture

The evidence on the efficacy of acupuncture for the treatment of symptoms in FM is C

inconclusive. There is one meta-analysis of RCT* of high quality (1++), and one RCT? of

moderate quality (1+) according to the SIGN system.

(not recommended)

Alternative therapies

Chiropractic

The evidence on the efficacy of chiropractic for the treatment of symptoms in FM is
insufficient. There is one SR of RCT** of moderate quality (1+) according to the SIGN
system.

@

(not recommended)

Massage

The evidence on the efficacy of massage for the treatment of symptoms in FM is
insufficient. There is one RCT® of moderate quality (1+) according to the SIGN system.

©

(not recommended)

Reiki

The evidence on the efficacy of reiki for the treatment of symptoms in FM is insufficient.
There is one RCT*® of high quality (1++) according to the SIGN system.

©

(not recommended)

Qi gong

The evidence on the efficacy of q7| %ong for the treatment of symptoms in FM is
insufficient. There are two RCT>"** of low quality (1-) according to the SIGN system.

@

(not recommended)
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Bioelectric treatments

The evidence on the efficacy of bloelectnc treatments for the treatment of symptoms in FM
is insufficient. There i |s one RCT* on transcranial magnetic stimulation of moderate
quality (1+), one RCT* on transcranial direct current stimulation of moderate quality (1+),
and one RCT* on stimulation using Low-frequency pulsed electromagnetic field therapy
of moderate quality (1+) according to the SIGN system.

@
(not recommended)

a At present there are no drugs approved by the Spanish Agency for Drugs and Healthcare Products (acronym in Spanish
AEMPS) or by the European Medications Agency (acronym in English EMEA) with a specific indication for the treatment of
FM or CFS. Under these circumstances, Royal Decree 1015/2009, dated June 19 regulating the availability of drugs under
special circumstances, shall apply. In relation to the provisions set forth in the aforementioned Royal Decree 1015/2009, it
should be mentioned that the CatSalut (05/2010) has an instruction on the use of authorised drugs under circumstances
different to those established in the technical data sheet, the CatSalut and the Integrated System of Public Use Healthcare
(acronym in Catalan SISCAT) being its area of application.

Table Il. Summary of the evidence and recommendations for chronic fatigue syndrome (CFS)

CHRONIC FATIGUE SYNDROME
DIAGNOSTIC CRITERIA

In order to diagnose CFS in adults, the use of international or Fukuda’s criteria, 1994, is J
recommended. These criteria are based on the non-presence of other entities to diagnose

CES. (recommended)
Jason’s criteria, 2007, are available for the clinical diagnosis of CFS in children and

adolescents. However, from a practical point of view, the use of Fukuda’s criteria, 1994, is R
recommended. Studies performed on children and adolescents are needed to assess (recommended)

these new criteria.

TREATMENT
Pharmacological treatment?

Antidepressants

Fluoxetine®
Fluoxetine does not improve physical or mental fatigue in CFS patients. There are two B
RCT*** of moderate quality according to the GRADE system. (not recommended)

Moclobemide, sertraline and galantamine®

Moclobemlde is not more effective than placebo at improving symptoms in CFS. There is
one RCT* of high quality according to the GRADE system.

Sertraline is not more effective than placebo at improving symptoms in CFS. There is one
RCT* of moderate quality according to the GRADE system.

Galantamlne is not more effective than placebo at improving symptoms in CFS. There is
one RCT* of moderate quality according to the GRADE system.

Corticosteroids®

@
(not recommended)

Corticosteroids are not more effectlve than placebo at improving symptoms in CFS. There
are two RCT on fludrocortisones*”*® of moderate quality according to the GRADE system
and two RCT on e/drocortlsone 4950 of very low quality according to the GRADE system.
There is one RCT>" that combines fludrocortisone and hydrocortisone of very low quality
according to the GRADE system,.

@
(not recommended)

Dietary supplements
Dietary supplements and evening primrose oil®

The evidence on the efficacy of dietary supplements for the treatment of CFS is
insufficient. There are three RCT**** of low quality according to the GRADE system.

The evidence on the efficacy of evenlng primrose oil for the treatment of CFS is
insufficient. There is one RCT> of moderate quality according to the GRADE system.

Intramuscular magnesium® (Mg) and oral nicotinamide adenine dinucleotide® (NADH)

@
(not recommended)

The evidence on the efficacy of intramuscular Mg for the treatment of CFS is insufficient.
There is one RCT>® of moderate quality according to the GRADE system.

The ewdence on the efficacy of oral NADH for the treatment of CFS is insufficient. There
is one RCT*’ of very low quality according to the GRADE system.

©
(not recommended)




Immunotherapy

Intravenous IgG?, staphylococcus toxoid® and Interferon-alpha®

Intravenous IgG is not more effective than placebo at improving the symptoms of CFS.
There are four RCT>>® of low quality according to the GRADE system.

Staphylococcus toxoid is not more effective than placebo at improving the symptoms of ©
CFS. There is one RCT®® of low quality according to the GRADE system. (not recommended)

Interferon-alpha is not more effective than placebo at improving symptoms in CFS. There
are two RCT**® of very low quality according to the GRADE system.

Non-pharmacological treatment

Cognitive-behavioural therapy (CBT)

There is sufficient evidence on the beneficial effect of CBT on the reduction of symptoms,

improvement of function and quality of life in patients with CFS. There is one Cochrane A

SR of RCT® of high quality (1++) according to the SIGN system. However, decreased (recommended)
efficacy in the long term is evidenced.

Gradual physical exercise

There is sufficient evidence on the efficacy of gradual physical exercise for improving

tiredness and physical function measures in patients with CFS. There are two SR of A
RCT®®®"In the first SR, three RCTs***® of low quality according to the GRADE system,  (recommended)
are identified. In the other SR, a fourth RCT’, also having low quality according to the

GRADE system, is identified.

Caution should be taken as excess over-exertion may worsen the course of CFS. (cau\tlion)

Physical exercise in combination with other strategies

Combination of symptomatic pharmacological treatment, education, gradual physical N

exercise and cognitive-behavioural therapy in the care of patients with CFS. There is one (recommended)

SR of RCT®® that identifies one RCT of moderate quality according to the GRADE system.

Prolonged rest

No SR or RCT on the efficacy of prolonged rest in people with CFS have been found, and \/

this approach may be ineffective and potentially harmful. (caution)
Alternative and/or complementary therapies

Homeopathy

The evidence on the efficacy of homeopathy is insufficient. There is one RCT"* of C

moderate quality according to the GRADE system. (not recommended)

Acupuncture and phytotherapy

The evidence on the efficacy of acupuncture is insufficient. There is one SR’ that

includes different designs (none of them randomized and all of them low quality) of low C

quality (2++) according to the SIGN system. (not recommended)

The evidence on the efficacy of phytotherapy is insufficient. There is one Cochrane SR of
RCT" of high quality (1++) according to the SIGN system.

a At present there are no drugs approved by the Spanish Agency for Drugs and Healthcare Products (acronym in Spanish
AEMPS) or by the European Medications Agency (acronym in English EMEA) with a specific indication for the treatment of
FM or CFS. Under these circumstances, Royal Decree 1015/2009, dated June 19 regulating the availability of drugs under
special circumstances, shall apply. In relation to the provisions set forth in the aforementioned Royal Decree 1015/2009, it
should be mentioned that the CatSalut (05/2010) has an instruction on the use of authorised drugs under circumstances
different to those established in the technical data sheet, the CatSalut and the Integrated System of Public Use Healthcare
(acronym in Catalan SISCAT) being its area of application.
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Table Ill. Methodological guidelines for updating evidence

Updating clinical practice recommendations for FM and CFS

The updating of the evidence of diagnostic criteria and treatments for FM and CFS should be considered three
years after the last search in order to update clinical practice recommendations.

The use of alerts is proposed as a strategy to identify the new scientific information, which can affect the validity
of recommendations.

Significant differences between the information with which recommendations were developed and new evidence
found should be assessed and identified, as should the way in which this difference affects recommendations and
their degree.

The work team, in order to carry out these monitoring and assessment tasks for new evidence, should be
composed of clinical experts (one in FM and one in CFS) and AIAQS technicians. If possible, one of the experts
should be one of the clinicians who participated in the working group of this technical consultation.

The methodology described in the updating manual of the NHS is proposed as the methodology to update
recommendations.

Table IV. Proposal of basic variables for the follow-up and assessment of treatment in FM and CFS

Date of birth

Sex

Marital status

Educational level

Occupation

Family history

Reason for referral to specialised hospital units

Comorbidity:

o psychological (anxiety, depression, personality disorders and adaptive disorders)

o physical (arthrosis, carpal tunnel, headaches, migraine, obesity, chronic inflammatory rheumatic
diseases, multiple chemical sensitivity, environmental sensitivity, dysautonomia, thyroid dysfunction,
somatotropic axis disorder, gonadotropic axis disorder, associated syndromes (irritable colon,
hyperactive bladder and Sicca syndrome))

= Main diagnosis using classification criteria from the American College of Rheumatology, 1990, for FM
and Fukuda’s criteria, 1994, for CFS.

=  Time until diagnosis (years)

= Duration in years of the disease

= Degree of functional impairment

Discussion

The current criteria for diagnosing FM and CFS are the American College of Rheumatology
(ACR) 1990 and Fukuda 1994, respectively.

Currently, only symptomatic treatments are available aimed at relieving clinical
manifestations such as pain, fatigue, sleep disturbance, etc. shown by FM and CFS patients.
Research is still needed on the pathogenesis of these two entities. It should be also
improved the methodological rigor of studies in this field. This review identified only few
RCTs of good quality. There are few interventions that have robust evidence to be
recommended in clinical practice. In the case of FM, pharmacologic interventions are:
amitriptyline, cyclobenzaprine, duloxetine and pregabalin; and non-pharmacological
therapies are: CBT and multidisciplinary therapy (CBT+ education+ symptomatic
pharmacological treatment). As for the SFC, remain effective only CBT and progressive
physical exercise which should be moderate so as not to worsen symptoms. Importantly, the
effect of these interventions has been shown in experimental studies and factors related to
actual clinical practice should be taken into account as potentially modifying outcomes.
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At present there are no drugs approved by the Spanish Agency for Medicines and Health
Products (acronym in Spanish AEMPS) or by the European Medicines Agency (acronym in
Spanish EMA) with a specific indication for the treatment of FM or CFS. Under these
circumstances, Spanish Royal Decree 1015/2009, dated June 19, regulating the availability
of drugs under special circumstances, shall apply. It is also important to note that virtually no
evidence of comparative clinical effectiveness and harms of the different drugs was
identified. Some of them are new active ingredients of the same family (me-too drug) that
have only been compared to with placebo. They show similar efficacy and safety profiles but
without demonstrating a clear superiority in head-to-head comparisons and being usually
more expensive. They find in these indications a niche that no have other similar drugs (as
has happened with the new-generation antidepressants -duloxetine-).

The coordinators of the SHUs agreed that it was very difficult to complete a register of
patients with FM and CFS, due to the multiplicity of symptoms, the frequent presence of
comorbidities and the diversity of pharmacological interventions and non-pharmacological
therapies that are administered across all process. On the other hand, they believed that its
implementation would not be justified and in case of starting the registry should be assessed
if future stages are to be identical to both entities, FM and CFS.

Recommendations

The technical consultation presents forty five recommendations for clinical practice in the
management of patients affected by FM or CFS, worded taking into account the best
scientific evidence available and the consensus of a panel of experts from the Catalan
setting who are coordinators of SHUs in Catalonia. It also proposes a strategy that makes it
easier to maintain these recommendations up to date, in accordance with the suggestions of
experts on CPG updating of the Spanish NHS. The working group proposes a group of 12
basic variables for this potential registry, selected based on their availability in information
systems, such as the patient’s clinical history. The other variables are considered optional
and should be studied before undertaking new development phases of this registry.



INTRODUCCIO

Antecedents

Actualment, i malgrat que I'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) ja ha reconegut
oficialment la fibromialgia (FM) i la sindrome de fatiga cronica (SFC) com a malalties
croniques que afecten de forma significativa la salut i la qualitat de vida de les persones que
les pateixen, encara hi ha un grau de desconeixement elevat a causa, entre altres raons, de
l'abséncia de mecanismes fisiopatoldgics propis, la multiplicitat de simptomes que
individualment poden ser comuns a la poblacié general, la fluctuacié del seu curs i de
I'encavalcament amb altres entitats de diagnodstic exclusivament clinic.

L’FM i 'SFC so6n dues malalties caracteritzades pel dolor, la fatiga i els trastorns del son,
entre d’altres, que poden arribar a afectar de manera significativa la qualitat de vida de les
persones que les pateixen. S’estima que, a Catalunya, hi poden haver al voltant de 140.000
persones afectades’. El fet que ambdues malalties es presentin preferentment en persones
entre la 3a i la 4a década de la vida fa que les repercussions laborals, familiars i socials
d’'aquestes patologies puguin arribar a ser molt rellevants.

El Departament de Salut va iniciar 'any 2005 el disseny d’'un procés de reorganitzacio i
millora de I'atencié d’aquestes patologies, aixi com una estratégia dirigida a 'augment del
coneixement i a la sensibilitzacié envers aquestes malalties per part dels professionals
sanitaris que les han d’atendre. L’objectiu era reorientar una atencié que fins a 'actualitat
s’ha caracteritzat per les demores i els llargs recorreguts dels pacients entre diferents
dispositius assistencials, una atencié centrada en hospitals altament especialitzats i un
escas grau de coneixement per part dels professionals de la salut, pel que fa al maneig
d’'aquestes malalties. El resultat d’aquest procés ha estat I'elaboracié d’'un document de
consens que defineix el nou model per a I'atencié de la fibromialgia i la sindrome de fatiga
cronica a Catalunya (2006)™, que constitueix el resultat del treball elaborat amb la
col-laboracié de professionals i consensuat amb les associacions de persones afectades i
amb les societats cientifiques de les especialitats implicades en latencid d’aquests
problemes de salut.

El model que proposa el Departament de Salut pretén reforcar la capacitat diagnostica i de
tractament de I'atencié primaria de salut com a nivell assistencial més proper a la poblacio
afectada d’aquestes patologies, procurant eines diagnostiques i terapéutiques basades en
I'evidéncia cientifica i proporcionant el suport de la xarxa d’atencié especialitzada, tant
hospitalaria com de salut mental i dels dispositius comunitaris disponibles. D’altra banda,
aguest nou model refor¢ca un nou paper de les unitats especialitzades en FM i SFC, com a
unitats d’assessorament terapéutic, fonamentalment de casos molt complexos, que donen
resposta a les interconsultes efectuades des dels hospitals de referéncia. S'impulsa el paper
que aquestes unitats tenen en la recerca i difusié del coneixement d’aquestes patologies.

Per implantar el nou model, es va desenvolupar un pla de formacié dels professionals
sanitaris i treballadors socials al llarg de 2006, organitzat per I'Institut d’Estudis de la Salut.
El Servei Catala de la Salut (CatSalut) va liderar el pla d'implantacié progressiu que es va fer
al territori, inicialment amb dotze territoris demostratius, durant els mesos de setembre i



octubre de 2006, en el quals es van aplicar totes les recomanacions definides en el nou
model (eines diagnostiques, terapéutiques, circuits assistencials, criteris d’interconsulta o el
paper dels diferents dispositius assistencials). L’avaluacié dels resultats d’aquestes
experiencies va permetre comptar amb els elements tecnics necessaris per poder
generalitzar la implantacié d’aquest nou model a tot el territori de Catalunya.

L’any 2008, I'AIAQS (abans AATRM) va actualitzar la revisié de la literatura sobre els criteris
diagnostics i I'eficacia/seguretat de les intervencions’ que constaven en el document del
nou model a petici6 del Departament de Salut. Al maig de 2008, a conseqiéncia de la
presentacié d'una iniciativa legislativa popular, el Parlament de Catalunya va aprovar la
resolucié 203/VIII"® que instava el Govern a implantar un protocol d’actuacié per a I'FM i
I'SFC i el desenvolupament d'unitats hospitalaries especialitzades (UHE) amb una
accessibilitat garantida. La posterior ordre de la consellera, publicada en el DOGC, regula
'ambit territorial d’atencid, el personal i el funcionament d’aquestes unitats, tal com
especifica la mateixa resolucié. Un any després, el maig de 2009, el Departament de Salut
elabora un informe’” per donar compliment a aquesta resolucid 203/VIll i demana
I'actualitzacié de la revisié de l'evidéncia cientifica actual sobre els criteris diagnostics i
tractaments de I'FM i I'SFC a I'AIAQS. Aquesta petici6 s’emmarca dins de les linies
estrategiques del Pla director de les malalties reumatiques i de I'aparell locomotor de la
Direccié General de Planificaci6 i Avaluacié del Departament de Salut, editat al setembre de
2010°.

En relaci6 amb I'FM, comentar que el Ministeri de Sanitat i Consum va publicar I'any 2003
unes directrius sobre el seu diagnostic i tractament’®. En aquests moments s’esta treballant
en la seva actualitzaci6 des de la Subdirecci6 General de Cartera de Serveis i Noves
Tecnologies. Comentar també que s’acaba de publicar un document de consens
interdisciplinari per al tractament de I'FM fruit d’'una revisié de I'evidéncia i de I'aplicacié de
técniques de consens (grup nominal i pluja d’idees)®.

Magnitud del problema

Hi ha pocs estudis epidemioldgics que constatin la prevalenga de 'FM i 'SFC i es coneixen
poc els factors de predisposicio i de desencadenament i els mecanismes fisiopatologics que
hi intervenen.

Segons les dades de l'estudi EPISER, la prevalenga estimada de I'FM en la poblacio
espanyola de més de 20 anys és del 2,4%, amb una relacié dona-home de 21:1. També,
segons el mateix estudi, 'FM té el seu pic de prevalenca entre els 40 i els 49 anys®’. Aixo
representa que a Catalunya podria haver-hi, més o menys, 140.000 persones afectades de
FM™. El nombre d’altes per FM I'any 2008 en hospitals d’aguts de Catalunya va ser 4.269
(93% dones de 56,4 anys de mitjana; 7% homes de 49,3 anys de mitjana) segons el registre
del conjunt minim basic de dades d’altes hospitalaries (CMBDAH)®.

L’SFC s’inicia en persones adultes joves d’entre 20 i 40 anys, amb predomini del sexe
femeni i, encara que no hi ha estudis epidemioldgics a Catalunya ni a I'Estat espanyol, la
prevalenca estimada en estudis epidemiologics fets als Estats Units d’Ameérica (EUA) es
troba entre el 0,07 i el 0,3 % de la poblacié general®, i a Australia és de 37 casos per



100.000 habitants®. A Catalunya, aquestes xifres representarien, com a maxim, unes
20.000 persones afectades’. El nombre d’altes per SFC I'any 2008 en hospitals d’aguts de
Catalunya segons CMBDAH va ser 190 (91% dones de 46,4 anys de mitjana; 9% homes de
52,8 anys de mitjana)®.

Actualitzacié de I'evidéncia

El constant desenvolupament i publicacié de nous estudis en salut impliquen una continua
produccio, evolucié i millora del coneixement cientific, fet que fa necessaria una permanent
revisio de la practica clinica segons la millor evidéncia disponible. L’actualitzacié de les
recomanacions de practica clinica ha de ser entesa com un procés orientat a mantenir la
seva vigéencia i qualitat al llarg del temps, assumint que I'aparicié de noves evidéncies pot fer
necessaria la revisio i modificacio del seu contingut.

Avaluacio6 de resultats a Catalunya

La incidéncia i l'impacte personal, familiar, laboral i social de 'FM i 'SFC, a més de la
complexitat que presenten i l'abséncia de tractaments curatius en el moment actual,
justifiquen la necessitat de conéixer quina és la situacié real a casa nostra i quines accions
s’han de prendre per millorar els resultats que fins ara s’estan obtenint en aquestes dues
condicions cliniques. Actualment, les UHE a Catalunya recullen dades d’aquests pacients en
registres especifics de cada centre incloent-hi diferents variables, perdo no segueixen un
estandard comu i, per tant, sén dificlment comparables. Per tal efecte és important
consensuar les variables clau, elements basics que cal incloure en el que podria ser el
model unic de registre clinic per a 'FM i 'SFC a Catalunya. Aquests resultats haurien de
comunicar-se de forma periodica als professionals i gestors sanitaris.



OBJECTIUS

Objectiu

1. Descriure l'estat de coneixement sobre els criteris diagnostics i

I'eficacia/efectivitat/seguretat dels tractaments de I'FM i I'SFC i formular recomanacions per
a la practica clinica.

Objectius especifics:

1.1
1.2.
1.3.

1.4.

Quins sén els criteris diagnostics vigents per a 'FM?
Quins sén els criteris diagnodstics vigents per a 'SFC?

Quina és l'eficacial/efectivitat i seguretat dels tractaments disponibles per a les
persones diagnosticades d’FM?

Quina és l'eficacia/efectivitat i seguretat dels tractaments disponibles per a les
persones diagnosticades d’'SFC?

Objectiu 2. Descriure pautes metodologiques per mantenir actualitzades les recomanacions
formulades en aquest informe.

Objectius especifics:

2.1
2.2.
2.3.
2.4,
2.5.

Esta justificada I'actualitzacio de I'evidencia?

Quina és I'estratégia més eficient?

Com valorar les discrepancies entre les novetats i les recomanacions?
Qui ho fa?

Si hi ha discrepancies, quin tipus d’actualitzacié cal portar a terme?

Objectiu 3. Identificar i proposar variables clau que permetin el seguiment i I'avaluacié del
tractament aplicat en aquestes dues entitats cliniques.

Obijectius especifics:

3.1.
3.2.

Descriure les caracteristiques dels pacients i de la seva condici6 clinica.

Seguiment i avaluacié de I'efectivitat i seguretat dels tractaments.



METODOLOGIA

Objectiu 1. Disseny: Revisié sistematica (RS) de I'evidéncia cientifica. A continuacio, la
descripcio de les diferents etapes de la RS.

Cerca de l'evidéncia. Les fonts d’informacié consultades des de l'agost de 2007 fins a
'octubre de 2009 han estat les seglents: Medline/Pubmed, Cochrane Library Plus en
espanyol, CRD Databases (DARE, HTA, NHS-EED), Scopus, National Guidelines
Clearinghouse, UK National Library for Health, UptoDate?, ECRI, HAYES, Clinical Evidence®,
Essential Evidence, IME, IBECS i MEDES. L’estratégia de cerca es descriu en 'Annex 1,
primer per a 'FM (Annex 1.1.) i, després, per a 'SFC (Annex 1.2.).

Els resultats d’aquesta cerca sobre FM va identificar 654 referencies (18 potencials GPC, 90
potencials RS, 332 potencials ACA i 214 estudis d’altres dissenys). Tan sol s’ha identificat
un ACA comparatiu (head-to-head) entre amitriptilina i ciclobenzaprina®. En el cas de I'SFC,
la cerca va identificar 562 referéncies (14 potencials GPC, 80 potencials RS, 228 potencials
ACA i 240 estudis d’altres dissenys). No s’han identificat ACA comparatius entre farmacs en
aguest cas. Posteriorment, el grup d’autors va identificar alguns estudis més que, després
de valorar, s’hi van incloure. Durant el procés de revisié externa, es van suggerir alguns
altres estudis més que, després de revisio, s’hi van incloure per ser rellevants.

Seleccid de 'evidéncia. S’han seleccionat guies de practica clinica (GPC), RS qualitatives o
gquantitatives (metanalisis, MA), assaigs comparatius i aleatoritzats (ACA) i altres documents
de sintesi publicats en anglés, frances, castella i catala que tractaven sobre els objectius
especificats. En una primera fase, un técnic de 'AIAQS va revisar els titols i resums dels
documents identificats per I'estratégia de cerca. En una fase seguent, aquest técnic va
revisar els documents complets preseleccionats per valorar-ne la inclusi6 o exclusié
definitiva. Els ACA identificats que estaven inclosos en les GPC, RS i documents de sintesi
inclosos no van ser revisats de nou. Les intervencions incloses en aquest document son les
identificades en les GPC, RS i ACA identificats aixi com els suggerits pel grup de treball i els
revisors externs.

Valoracié de la qualitat de I'evidéncia cientifica, extraccid, classificacid i sintesi. La lectura
critica dels documents inclosos I'han realitzat col-laboradors externs a 'AIAQS o membres
de la mateixa AIAQS utilitzant l'instrument apropiat al disseny de l'estudi: instrument
AGREE®® per a les GPC; els checklists de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)®® per a les RS qualitatives, les MA i els ACA; per classificar 'evidéncia en nivells i
formular recomanacions s’ha utilitzat el sistema del SIGN (Taula 2.1. Annex 2). Pel que fa
als nivells d’evidéncia, els estudis de qualitat alta (1++ o 2++) tenen alta validesa interna i

% UpToDate és un recurs d’informacié que té per objectiu proporcionar respostes practiques i concises per a
I'abordatge de les principals malalties i problemes de salut. Busca i sintetitza la millor evidéncia cientifica sobre
una patologia extraient-la de diverses fonts d’informacio.

® Clinical Evidence publica revisions que sintetitzen la literatura disponible sobre prevencid i tractament d’'una
serie de condicions cliniques en diverses especialitats. Clinical Evidence desenvolupa els seus materials a partir
d’exhaustives revisions critiques de la literatura procedent de revisions sistematiques, assajos clinics i estudis
observacionals, i comenta les arees d’incertesa identificades.

¢ Carette S, Bell MJ, Reynolds WJ, et al. Comparison of amitriptyline, cyclobenzaprine, and placebo in the
treatment of fibromyalgia. A randomized, double-blind clinical trial. Arthritis Rheum. 1994 Jan;37(1):32—409).



baix risc de biaix; els de qualitat moderada (1+ o 2+) tenen validesa interna i moderat risc de
biaix, i els de qualitat baixa (1- o 2-) tenen risc elevat de biaix. Si algun dels documents
identificats i seleccionats utilitza algun altre sistema per valorar la qualitat, com ara el
GRADE, s’hi incloura. Aquest sistema, un altre dels suggerits pel Programa Nacional
d’Elaboracié de GPC del SNS?’, classifica 'evidéncia en alta, moderada, baixa i molt baixa
(Taula 2.2. Annex 2). Linforme descriu, sempre que ha estat possible, la qualitat dels
diferents estudis considerats.

Els graus de recomanacio son: A, B, C o D, segons sigui molt bona, bona, regular o baixa la
qualitat de 'evidéncia. Hi ha també la recomanacié de bona practica clinica, representada
pel simbol v, que significa que s’ha formulat per consens del grup de treball. L'extraccié de
I'evidéncia dels documents inclosos I'han fet col-laboradors externs a I'AIAQS i membres de
AIAQS i es resolgueren els dubtes per consens del grup. S’ha recollit informacié sobre la
poblacio, disseny, resultats, qualitat i limitacions. La classificacié dels estudis s’ha fet per
entitat (primer FM i, després, SFC) i, després, per tipus d’intervencio. La sintesi ha estat
qualitativa excepte quan entre els documents s’havia identificat una MA. Quan els estudis
van incloure més d'una intervencié (per exemple: exercici, terapia cognitivoconductual i
educacio), I'evidencia sobre el seu efecte s’ha descrit segons I'objectiu principal de I'estudi.
Sovint, els estudis dirigien les intervencions cap a les comorbiditats en 'FM o I'SFC més que
cap a la simptomatologia d’ambdues entitats (fatiga, dolor, etc.).

Formulacid de les recomanacions. Per formular les recomanacions d’'una manera objectiva,
explicita i ordenada, s’ha seguit el sistema SIGN, en el qual, a més de la qualitat de
I'evidéncia cientifica, es tenen en compte la quantitat i consisténcia de l'evidéncia, la
generalitzacié dels resultats, I'aplicabilitat, 'impacte clinic (procés denominat «Evaluacion
formal» o «Juicio razonado»)®. Aquest procés és un dels suggerits pel manual d’elaboracié
d'una GPC en el Sistema Nacional de Salud (SNS)*’. No s’han emés recomanacions
d’aquells principis actius no comercialitzats a Espanya (14/12/2010) segons el Centre
d’'Informacié Online de Medicaments (CIMA) de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS). S’han fet consultes també a I'Agéncia Europea dels
Medicaments (EMEA) i a la Food and Drug Administration (FDA), dels EUA.

En la formulacié de les recomanacions es va convidar tot el grup de coordinadors de les
unitats hospitalaries especialitzades (UHE) en FM i SFC de Catalunya, tretze dels quals van
participar-hi. El grup de treball es va completar amb dos técnics, membres de 'AIAQS. El
primer esborrany el va redactar un grup reduit (coordinadors i tecnics), després el va revisar
també un grup reduit (coordinadors i técnics) i, finalment, es va organitzar una reunio
plenaria per consensuar les recomanacions finals.

La versio final de les recomanacions ha estat revisada i aprovada per tot el grup de treball.
Objectiu 2. Disseny: revisi6 del Manual Metodologico de Actualitzacion de Guias de
Practica Clinica en el SNS, de recent edici6 (novembre de 2009)®. La van realitzar els

técnics de 'AIAQS.

Objectiu 3. Disseny: revisié dels documents seleccionats per assolir 'objectiu 1 identificant
les caracteristiques dels pacients (edat, comorbiditat, etc.) i les condicions cliniques (fase de



la malaltia, etc.), de les intervencions i dels resultats (outcomes: variables de resultat
clinicament important). Es van revisar els fulls de recollida de dades d’alguns registres de
pacients que membres del grup de treball han elaborat a titol particular. A banda de
I'experiéncia dels experts clinics del grup d’autors, es van tenir en compte els resultats
d’iniciatives internacionals com ara OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology). La
proposta elaborada pels técnics de 'AIAQS va ser revisada, primer, per un grup reduit del
grup d’autors. Després, va ser revisada per un altre grup reduit del grup d’autors i, finalment,
€s va exposar en una reunio plenaria de tot el grup d’autors. La versio final de les variables
clau i opcionals ha estat revisada per tot el grup de treball.



RESULTATS

1. Criteris diagnostics i efecte dels tractaments en 'FM i I'SFC
1.1. Quins soén els criteris diagnostics vigents per a 'FM?

El diagnostic de I'FM es basa, exclusivament, en dades subjectives, que sén el dolor que
explica el pacient i el dolor desencadenat mitjangant la pressié dels punts sensibles de I'FM
establerts 'any 1990 per I'’American College of Rheumatology (ACR)® ja que, fins ara, no hi
ha dades objectives analitiques, d'imatge o anatomopatoldgiques especifiques d’aquesta
entitat.

En realitat, TACR va establir uns criteris de classificacié que s’han utilitzat ampliament per
diagnosticar I'FM a partir dels resultats d’'un estudi amb 293 pacients amb FM i 265 pacients
amb desordres reumatics cronics (dolor d’esquena, bracos i coll, osteoartritis i artritis
reumatoide), en el qual es van analitzar més de 300 variables, incloent-hi simptomes fisics,
dades de laboratori, estudis radiologics, etc. La seva sensibilitat i especificitat és d’'un 88,4%
i un 81,1%, respectivament®®. En la taula 2 es descriuen els dos fets que s’han de presentar
per diagnosticar un cas d’FM. La figura 1 mostra la localitzacié dels punts dolorosos en
I'FM. Aquests punts no han de presentar signes inflamatoris. Els pacients amb FM poden
presentar dolor provocat per la pressié en altres arees diferents a les exigides per al
diagnostic.

Yunus va publicar 'any 1985 uns criteris diagnostics basats en una revisié de 33 joves
(edats: 9-17 anys) que es classifiquen en criteris majors i menors® (Taula 3). No obstant
aixo, falten estudis que confirmin la validesa diagnostica d’aquests criteris en aquest
segment d’edat.

Els criteris actuals utilitzats per al diagnostic de I'FM (ACR,1990) plantegen algunes
limitacions (es fonamenten en dades subjectives com el dolor referit pel pacient, punts
predefinits, punt de tall arbitrari, etc.). Per donar resposta a aquestes limitacions s’han
proposat uns nous criteris preliminars que deixen de banda el recompte de punts dolorosos i
contemplen la valoracié quantitativa del dolor generalitzat i d’altres manifestacions
fonamentals de I'FM com cansament, son no reparador, simptomes cognitius i orgénicsgl.
No obstant aixd, abans d’aplicar-los es necessiten estudis de validacio.

Recomanacions

N Per diagnosticar I'FM en adults es recomana emprar els criteris de classificacio de
I'American College of Rheumatology (ACR), de 1990.

Existeixen els criteris de Yunus (1985) per al diagnostic clinic de I'FM juvenil. No obstant
V aix0, des del punt de vista practic, utilitzar els criteris de 'ACR, de 1990. Sén necessaris
estudis realitzats en nens i adolescents per valorar aquests nous criteris.




Taula 2. Criteris de classificacié de ’ACR,1990% per a 'FM

Presencia dels dos fets segients:

1. Historia de dolor generalitzat de més de tres mesos de durada i que afecta, com a minim, tres dels quatre
guadrants del cos (hemicos dret i esquerre per sobre i per sota de la cintura). A més, s’ha de referir dolor a

I'esquelet axial (columna cervical, dorsal, lumbar i paret toracica anterior).

2. Dolor ala pressi6® d’almenys 11 dels 18 punts (9 parells) que corresponen a arees molt sensibles per a

estimuls mecanics, és a dir, amb baix llindar per al dolor mecanic:

= Insercions occipitals dels musculs suboccipitals

=  Projeccio cervical anterior dels espais intertransversals C5-C7
=  Punt mitja de la vora superior del trapezi

= QOrigen del supraespinds

=  Segona uni6 condroesternal

= 2 cmdistalment a I'epicondil

=  Quadrant superior extern de la natja

= Cara posterior del trocanter major

= Coixinet adipds de la cara interna del genoll

a L’exploracié d’un punt sensible es considera positiva si el pacient refereix que la maniobra li resulta dolorosa. Per a la
palpacié digital dels punts sensibles, cal aplicar una for¢a de 4Kg (I'ungla del dit de I'explorador es torna blanca).

Figura 1. Localitzacioé dels punts dolorosos en I’'FM (ACR, 1990)

Cervical baix

Punt mitja de la
vora superior

Supraespinos

Sobre el punt mitja Epicondil

Trocanter major
Posterior a
I'eminéncia
trocantéria

Occipit Cara anterior dels
Insercio del espais intertransversos
muscul C5-C7
Suboccipitall

Trapezi Segona costella

Unié costocondral

de I'espina 2 cm distal a I'epicondil
escapular
Gluti
Quadrant _— Genoll
superoextern de Bosseta de greix medial
la natja

proxima a la linia articular

30



Taula 3. Criteris diagnostics de Yunus®

Presencia dels criteris segiients:

Criteris majors:

Dolor cronic generalitzat de més de tres mesos de durada que afecta, com a minim, tres regions del cos
Absencia d’altra condicié o causa (artritis, trauma, etc.)

Resultats test normals

Cinc punts sensibles

Criteris menors:

Ansietat o tensié croniques

Fatiga

Trastorns del son

Mal de cap cronic

Sindrome d’intesti irritable

Entumiment

Modulaci6 del dolor per activitat fisica
Modulacié del dolor per factors ambientals
Modulaci6 del dolor per ansietat i/o estres

1.2. Quins soén els criteris diagnostics vigents per a ’'SFC?

L’any 1988, Holmes et al. i el Center for Disease Control and Prevention (CDC) van proposar
els primers criteris diagnostics de 'SFC. Posteriorment, es van desenvolupar els del National
Institute of Health, 1992% els australians,1990*, els d’Oxford, 1991%, i els canadencs,
2003%. Malgrat la vigéncia de tots, la definicié de cas d’'SFC segons els criteris de Fukuda,
1994%, és la que gaudeix de major acceptacio internacional (consens) en la practica clinica i
en la recerca clinica i epidemiologica, per la qual cosa reben també el nom de «criteris
internacionals»®.

Segons els criteris de Fukuda, 1994, un cas d’'SFC es defineix per la preséncia de fatiga
amb un inici definit que no s’alleugereix amb el descans més uns determinats simptomes,
tots persistents durant sis mesos o més i d'inici posterior a la presentacié de la fatiga
(Taula 4). Amb aquests criteris, s'incrementava la validesa diagnostica, s’homogeneitzava el
diagnostic clinic i servien de base per a la recerca.

Per diagnosticar 'SFC en nens i adolescents, hi ha els criteris de Jason, 2007°%,
desenvolupats per I'International Association of Chronic Fatigue Syndrome (CFS), Pediatric
Case Definition Working Group for a CFS. Aquests criteris es basen principalment en la
preséncia d’una fatiga patologica, un patrd d’altres simptomes i I'exclusié d’altres malalties
fatigants.

Recomanacions

Per diagnosticar I'SFC en adults es recomana emprar els criteris diagnostics internacionals

\ o de Fukuda,1994. Aquests criteris fan referéncia a la no-presencia d’altres entitats per
q
diagnosticar SFC.
Existeixen els criteris de Jason, 2007, per al diagnostic clinic de 'SFC en nens i
N adolescents. No obstant aixo, des del punt de vista practic, es recomana utilitzar els criteris

de Fukuda, 1994. SOn necessaris estudis realitzats en nens i adolescents per valorar
aquests nous criteris.




Taula 4. Criteris diagnostics de Fukuda, 1994%, per a SFC

Es requereix la preséncia dels dos criteris seglients:

1. Fatiga cronica persistent (sis mesos com a minim), o intermitent, no explicada, que es presenta de nou o
amb un inici definit, i que no és el resultat d’esfor¢cos recents; no millora clarament amb el descans i ocasiona
una reduccié considerable dels nivells previstos d’activitat quotidiana de la persona afectada.

2. Exclusioé d’altres malalties potencialment causants de fatiga cronica. De forma concurrent, han d’estar
presents quatre 0 més signes o simptomes dels que es relacionen a continuacio, tots amb una durada de sis
0 Més Mesos, i posteriors a la presentacié de la fatiga (més de quatre dels vuit signes o simptomes):

Trastorns de concentracié o memoria

Odinofagia

Adenopaties axil-lars o cervicals doloroses

Mialgies

Poliartralgies sense signes inflamatoris

Cefalea d'inici recent o de caracteristiques diferents del que és habitual
Son no reparador

Malestar postesfor¢ de durada superior a 24 h.

1.3. Quina és leficacia/efectivitat i seguretat dels tractaments disponibles per a les
persones diagnosticades d’FM?

1.3.1. TRACTAMENT FARMACOLOGIC DE L’FM

En l'actualitat no hi ha cap farmac aprovat per I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS) amb indicacié especifica per al tractament de I'FM o de I'SFC.
En aquestes circumstancies, sera de compliment el Reial decret 1015/2009, de 19 de juny,
pel qual es regula la disponibilitat de medicaments en situacions especials. En relacié amb
les previsions de I'esmentat Reial decret 1015/2009, cal dir que hi ha una instruccié del
CatSalut (05/2010) sobre la utilitzacié de medicaments autoritzats en condicions diferents de
les establertes en la fitxa técnica, sent el seu ambit d’aplicacié el CatSalut i el sistema
sanitari integral d’utilitzacié publica de Catalunya (SISCAT).

1.3.1.1. ANTIDEPRESSIUS

Tan sol s’ha identificat un ACA comparatiu (head-to-head) entre amitriptilina i
ciclobenzaprina en el tractament d’FM®. Els seus resultats indiquen que no hi ha diferéncies
estadisticament significatives entre ambdos farmacs en la reducci6 del dolor i dels trastorns
del son.

Una MA (2009)" de qualitat moderada (1+) inclou divuit ACA que comparen l'eficacia dels
diferents grups d’antidepressius amb placebo (antidepressius triciclics [ATC], els inhibidors
de la recaptacié dual de la noradrenalina i la serotonina [IRNS], els inhibidors selectius de la
recaptacio de la serotonina [ISRS] i els inhibidors de la monoamino-oxidasa [IMAQ], en el
tractament de I'FM). La mitjana de durada dels ACA és de vuit setmanes, i no se'n va
realitzar seguiment. Els autors descriuen que hi ha forga evidéncia sobre I'eficacia dels
antidepressius en la reduccio del dolor en pacients amb FM: ATC (amitriptilina [DSM:-1,64;
IC 95%: -2,57 a -0,71 p<0,001]); IRNS (milnacipran i duloxetina [DSM: -0,36, IC 95%: -0,46 a
-0,25; p<0,001]), ISRS (fluoxetina, paroxetina [DSM -0.39; IC 95% -0.77 a -0.01; p=0,04]) i

4 Carette S, Bell MJ, Reynolds WJ, et al. Comparison of amitriptyline, cyclobenzaprine, and placebo in the
treatment of fibromyalgia. A randomized, double-blind clinical trial. Arthritis Rheum. 1994 Jan;37(1):32—409).



IMAO (monoclemida, pirlindole [DSM: -0,54; IC 95%: -1,02 a -0,07; p=0,03]). L’amitriptilina i
la duloxetina també tenien un efecte significatiu en la millora del son (p<0,001). L’amitriptilina
produeix també un efecte favorable en la fatiga (DSM:-1,12; IC 85%:-1,87 a -0,38; p=0,003).
Els autors conclouen que els antidepressius sén eficagos en el tractament de 'FM i que els
ATC i els IRNS tenen major efecte. No és possible determinar [l'efectivitat dels
antidepressius en homes ja que el 98% dels pacients inclosos en la MA eren dones.

Els ATC sobn frequentment utilitzats en el tractament inicial de pacients amb FM; diversos
ACA demaostren que entre el 25 al 45% dels pacients tenen una considerable millora amb
aquest tractament. Tanmateix, el seu Us és limitat per I'elevada preséncia d’efectes adversos
i la disminuci6 de la seva efectivitat amb el temps en alguns pacients™®,

Amitriptilina (ATC). Les dosis d’amitriptilina estudiades sén 25 mg i 50 mg, més baixes que
les utilitzades en el tractament de la depressié. S’administra una sola dosi abans d’anar a
dormir. Un important inconvenient és la frequéncia d’efectes adversos, fins i tot a baixes
dosis (somnoléncia, boca seca, trastorns gastrointestinals, guany de pes i retencié de
liquids). Aquests efectes adversos i la possible cardiotoxicitat en limiten I's en pacients
ancians™. Una MA (2009)* de qualitat moderada (1+) que inclou set ACA d’amitriptilina
(Carette, 1986 i 1995; Kempenaers,1994; Ginsberg,1996; Goldenberg,1996; Hannonen,1996;
Heymann, 2001) posa de manifest que hi ha evidencia consistent a favor de l'eficacia
d’amitriptilina a dosis de 25 a 50 mg/d sobre el dolor (DSM:-1,64; IC 95%: -2,57 a -0,71), el
son (DSM: -1,84; IC 95%: -2,62 a -1,06) i la fatiga (DSM:-1,12; IC 95%:-1,87 a -0,38;
p=0,003) en pacients adults amb FM (p<0,001).

Recomanacions

L’amitriptilina redueix el dolor i la fatiga i millora el son, per tant, es pot recomanar per al
tractament d’aquests simptomes de I'FM.

\ Els efectes adversos de I'amitriptilina en limiten I'is especialment en majors de 65 anys.

Ciclobenzaprina. La ciclobenzaprina és un relaxant muscular que té una estructura i accié
similar als ATC. Han estat estudiades dosis diferents: 10 mg al mati i 20 mg a la nit, 10 mg
tres vegades al dia i 10 mg al mati i 30 mg a la tarda. El tractament comen¢a normalment
amb 10 mg abans d’anar a dormir i augmenta fins a una dosi major segons cada pacient™.
L’evidéncia més rellevant sobre aquest farmac és una MA de cinc ACA (2004)? (n=312) de
qualitat moderada (1+) que compara [l'eficacia del tractament amb ciclobenzaprina vs.
placebo durant una mitjana de sis setmanes de tractament. Les dosis utilitzades als ACA
eren variables (10-40mg/d). Els pacients tractats amb ciclobenzaprina tenien una millora
global tres vegades més gran que el grup control (OR=3,0; IC 95% 1,6 a 5,6), amb millores
moderades en el son i el dolor i sense cap millora en el cansament o punts sensibles.

Recomanacions

La ciclobenzaprina redueix el dolor i millora el son, per tant, es pot recomanar per al
tractament d’aquests simptomes de I'FM.




Duloxetina (IRNS). La seva eficacia va ser inicialment demostrada en dos estudis
multicéntrics de dotze setmanes de durada (Arnold et al., 2004 i 2005). Més recentment, un
ACA (Rusell et al., 2008) realitzat en 520 pacients avalua l'eficacia d’'una dosi diaria de 20
mg/dia de duloxetina (N=79), vs. 60 mg/dia (N=150), vs. 120 mg/dia (N=147), vs. placebo
(N=144) en pacients amb FM durant sis mesos de tractament. Aquest estudi va demostrar el
benefici d’aquest farmac a llarg termini. La duloxetina a dosis de 60mg/d i 120mg/d redueix
de forma significativa el dolor als tres i sis mesos de tractament, i es comenca a observar
aguesta millora durant la primera setmana de terapia (p<0,05). La duloxetina també millora
el son, l'estat d’anim i la qualitat de vida. No té efecte sobre la fatiga general dels pacients
encara que millora la fatiga mental. Els efectes adversos més frequients son nausees, mal de
cap, sequedat de boca i, generalment, apareixen als tres primers mesos de tractament™*.

Un recent ACA (2009)* de qualitat moderada (1+) avalua I'eficacia i seguretat de les dosis de
60 i 120 mg/d de duloxetina en el tractament de pacients adults amb FM (n=350, 96%
dones). Es un estudi de fase lll, de seixanta setmanes de durada que inclou vuit setmanes
d’estudi obert i 52 setmanes d’estudi aleatoritzat a doble cec. Els pacients prenen 30 mg/d
de duloxetina durant la primera setmana, les set setmanes segtents prenen 60 mg/d i,
després, son aleatoritzats per rebre 60 o 120 mg/d. El grup tractat amb 60 mg de duloxetina
va obtenir una millora significativament major en el nombre de punts dolorosos (DSM:-1,92
vs. -0,22) i el funcionament global (DSM:1,79 vs. 1,93) comparat al de 120 mg. Durant la
fase oberta es va observar una millora significativa en el dolor i la seva disminucié continua
durant les 52 setmanes de la fase d’'emmascarament. Dels 350 pacients que van ingressar
en l'estudi, 74 (21%) el van abandonar per efectes adversos: insomni, vomits, diarrea,
nausea i mareig. L'abséncia de grup placebo en l'estudi debilita els resultats fent més
evidents els abandonaments per efectes adversos. La seguretat i tolerabilitat de la
duloxetina a dosis de fins a 120 mg/d durant tractaments de més de seixanta setmanes és
semblant a la d’altres indicacions del seu Us.

En una RS (2009)* de qualitat alta (1++) amb l'objectiu de descriure la seguretat de la
duloxetina a curt i llarg termini en el tractament de pacients adults amb FM (n=1411), es van
identificar cinc estudis: quatre ACA (Arnold 2004, 2005: Rusell 2008: Chapell 2008) i un
estudi obert de seguretat realitzat durant un any (Chapell 2009). Tots els estudis van
avaluar-ne la seguretat partint de les taxes d’abandonament i taxa d’efectes adversos. El
41,4% dels pacients amb duloxetina i el 42,2 % amb placebo van discontinuar el tractament
a curt termini (3-6 mesos) per algun motiu. El 19,5% del grup amb duloxetina i '11,8% del
grup amb placebo van discontinuar el tractament pels efectes adversos a curt termini. La
discontinuacié als sis mesos va ser de 44,9% i de 21,1% al cap de I'any en el grup tractat
amb duloxetina; no es presenten dades del grup placebo. A curt termini, el principals efectes
adversos van ser nausea, mal de cap, boca seca i insomni. La duloxetina a dosis de 20 a
120 mg/d va demostrar un perfil similar de seguretat i tolerabilitat en el tractament de la FM.

La MA (2009)" de qualitat moderada (1+) que inclou tres ACA (Arnold 2004, 2005, Rusell,
2008) troba evidéncia consistent a favor de I'eficacia de la duloxetina a dosis de 60 a 120
mg/d sobre el dolor i el son (p<0, 001), en pacients adults amb FM.



Recomanacions

La duloxetina redueix el dolor i millora el son i el funcionament global, per tant, es pot
recomanar per al tractament d’aquests simptomes en pacients amb FM.

\ S’ha de supervisar la possibilitat d’efectes adversos a I'inici del tractament amb duloxetina

Milnacipran. EI milnacipran no esta comercialitzat a Espanya (14/12/2010). No obstant aixo,
té indicacié aprovada per I'FDA (EUA) per ser utilitzat en pacients amb FM. Sén dos els
estudis clinics que demostren el seu efecte per reduir el dolor. Un és un estudi pivot (2008)
de qualitat moderada (1+)° realitzat en pacients adults, majoritariament dones amb FM, que
compara l'eficacia del milnacipran a 100 mg/dia (n=401) vs. 200 mg/dia (h=401) vs. placebo
(n=405) durant quinze setmanes. Passat aquest termini, s’observa un millora significativa en
el dolor (milnacipran 100 mg/d: 44,3%, p=0,001; milnacipran 200mg/d: 43,3%, p=0,001) i en
el funcionament global (milnacipran 100 mg/d: OR=1,94; IC 95%: 1,37 a 2,74; milnacipran
200 mg/d: OR=2,19; IC 95%:1,55 a 3,11) comparat amb placebo. Els efectes adversos son
majors en els pacients tractats amb milnacipran (placebo: 9,5%, milnacipran 200 mg/d: 24%,
i milnacipran 100 mg/d:19%); els més comuns sén nausees, cefalea i constipacié. L’altre
estudi pivot és un ACA de qualitat moderada (1+)(2009)* realitzat en 888 pacients adults
amb FM (96% dones), que van rebre durant quinze o 27 setmanes milnacipran 100 mg/d
(n=224), milnacipran 200 mg /d (n=441) o placebo (n=223). Va obtenir resultats similars a
'estudi anterior. S’observa una millora del dolor estadisticament significativa a les 27
setmanes en el grup amb milnacipran 200 mg/d comparat amb el grup placebo (25,6% vs.
18,4%; p=0,034); les diferéncies en el grup de 100 mg/d no és significativa. La millora en
l'estat general del pacient és estadisticament significativa en ambdues dosis a les quinze
setmanes (DSM: -0,40, IC 95%: -0n69, a -0n10; p=0,009) i (DSM: 0,42, IC 95%: -0,67, a -
0.18; p=0.001) respectivament. A la setmana 27 tan sols el grup amb 200 mg/d va obtenir
resultats significatius (DSM: -0.48, IC95% -0,75 a -0,21; p=<0,001). Als sis mesos, el 42,3%
dels pacients abandona l'estudi: per efectes adversos (10,3% placebo, 19,6% milnacipran
100 mg/d, 27% milnacipran 200 mg/d). L’efecte advers més comu va ser la nausea.

Fluoxetina (ISRS). Hi ha evidéncia contradictoria sobre l'eficacia de la fluoxetina en el
tractament de 'FM. Un ACA (1994)" no troba diferéncia entre una dosi fixa de fluoxetina (20
mg/d) comparada amb placebo. Un altre ACA (2002)° troba un efecte significatiu en la
reducci6 del dolor a dosis esglaonades des de 20 a 80 mg/d.

Una MA més recent de Hauser et al.' de qualitat moderada (1+) amb els dos ACA
anteriors’,® més un tercer ACA (1996)° troba evidéncia consistent a favor de I'eficacia de

fluoxetina a dosis de 20-80 g/d sobre el dolor (p<0,04).

Recomanacions

No és possible recomanar la fluoxetina per al tractament del dolor en els pacients amb FM

ja que l'evidéncia sobre el seu efecte mostra resultats contradictoris.

Altres ISRS. El més gran estudi realitzat fins a la data (Patkard et al., 2007) compara en 116
pacients amb FM una dosi esglaonada de paroxetina (12,5 mg/d a 62,5 mg/d) amb placebo
durant dotze setmanes. En aquells pacients que van completar el tractament assignat amb



paroxetina es va obtenir millora en les puntuacions globals del Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ) comparat amb el grup placebo (p<0,016), perd I'efecte sobre el dolor no
va ser significatiu**. Dos ACA comparen el tractament amb citalopram 20-40 mg/d entre vuit i
setze setmanes amb placebo i no troben cap benefici en pacients amb FM (Noregaard et
al.,1995; Anderberg et al., 2000).

Combinacié_d’antidepressius. Una opcié raonable en pacients amb FM i comportament
depressiu és utilitzar la combinacido d’ATC i ISRS o bé un inhibidor dual IRNS. Un estudi
(1996)° descriu que la combinacié de 20 mg de fluoxetina al mati i 25 mg d’amitriptilina en

llevar-se va ser més efectiva que cada medicacié utilitzada de manera independent™.
Resum de I’evidéncia

Hi ha forta evidéncia sobre I'eficacia dels ATC (amitriptilina, ciclobenzaprina) per reduir el dolor i
millorar el son, i dels IRNS (duloxetina) per reduir el dolor i millorar el funcionament global en pacients
amb FM. L’evidencia sobre I'eficacia de la fluoxetina és contradictoria.

1.3.1.2. ANTICONVULSIVANTS

Pregabalina. Anticonvulsivant de segona generacié amb indicacié aprovada per 'FDA
(EUA) per al tractament de I'FM, perd no ha estat aprovat per lEMEA. Fins ara s’han
publicat quatre ACA que informen sobre la seva eficacia en 'FM. El primer ACA (2005)%
valora I'eficacia i seguretat de diferents dosis de pregabalina (150 mg, 300 mg o 450 mg/d)
en 529 pacients (91% dones) amb FM i la compara amb placebo durant vuit setmanes. La
pregabalina a dosi de 450 mg/d redueix significativament la intensitat del dolor comparada
amb placebo (p=0,003). A dosis de 300 mg i 150 mg diaris, millora el son, la fatiga i la
qualitat de vida.

Un segon ACA (2008)® de qualitat moderada (1+) realitzat en 798 pacients (94% dones) amb
FM compara dosis diaries de 300, 450 o 600 mg (administrades en dues vegades) de
pregabalina amb placebo durant tretze setmanes de tractament. Els grups tractats redueixen
significativament el dolor (DSM: 300mg: -0,43; DSM: 450mg: -0,47; DSM: 600mg: -0,66;
p<0,05). Els efectes adversos incrementen amb la dosi; els més freqlients sén somnoléncia,
vertigens, augment de pes i mareigs.

Un tercer ACA (2008)° de qualitat moderada (1+) realitzat en 750 pacients amb FM (95%
dones) compara l'eficacia de la pregabalina a dosis diaries de 300 mg/d, 450 mg/d, 600
mg/d, vs. placebo (administrats en dues vegades) durant catorze setmanes. Tots els grups
tractats redueixen el dolor significativament comparats amb el grup placebo (DSM: 300mg: -
0,71; DSM: 450mg: -1,40; DSM: 600mg: -1,41; p<0,001)

La durabilitat de I'efecte del tractament va ser estudiada en un ACA recent de qualitat
moderada (1+) (2008)™ de sis mesos de duracié (n=1051, 93% dones). L’estudi inclou una
fase oberta de sis setmanes en la qual els pacients van ser tractats amb dosis de 300, 450,
0 600 mg/d. Aquests pacients (n=566), que van respondre al tractament (reducci6 del dolor
>50%), van ser randomitzats a continuar amb el tractament (300, 450, o 600 mg/d) o rebre
placebo per 26 setmanes addicionals, i es va mesurar la disminuci6 de resposta al
tractament amb el transcurs del temps. El grup placebo va obtenir una major disminucio de



resposta al tractament (61%) comparat amb els grups tractats amb pregabalina (32%)
(<0,0001).

Gabapentina. L’eficacia i seguretat de la gabapentina va ser informada en un ACA (2007)"*
realitzat en 150 pacients (90% dones) amb FM que van rebre gabapentina 1.200 mg/d a
2.400 mg/d o placebo administrat tres vegades al dia durant dotze setmanes. La diferéncia
en la mitjana de les puntuacions del dolor entre els grups tractats i no tractats va ser
significativa (p<0,014). La gabapentina va ser generalment ben tolerada i els efectes
adversos més comuns van ser vertigens, mareigs, guany de pes i sedaci6™.

Una MA (2009)*2 de qualitat moderada (1+) estudia l'eficacia de la gabapentina i la
pregabalina en I'FM. S’inclouen els quatre estudis de pregabalina (un estudi a dosis de 150,
300 i 450 mg/d, i tres amb dosis de 300, 450 i 600 mg/d) i 'estudi de gabapentina a dosis de
1.200 a 2.400 mg/d), els mateixos que els descrits abans. Es va trobar forta evidéncia de
I'eficacia de gabapentina i pregabalina per reduir el dolor (DSM: -0,28, 95% CI -0,36, -0,20;
p<0,001) i millorar el son (DSM: -0,39, 95% CI -0,48, -0,39; p<0,001). No hi ha un efecte
favorable per a la depressio, I'ansietat i la fatiga. La incidéncia d’alguns efectes adversos
augmenta amb la dosi de pregabalina.

Resum de I’evidéncia

Hi ha un volum d’evidencia considerable que demostra I'eficacia del tractament amb pregabalina per
reduir el dolor i el son en pacients amb FM. L’evidencia sobre la eficacia de la gabapentina en el
tractament de pacients amb FM és insuficient. Es necessari realitzar més estudis per confirmar-ne
I'efecte en la reduccio del dolor.

Recomanacions

Hi ha forta evidencia sobre I'efecte de la pregabalina en la reduccié del dolor en els

A pacients amb FM i, per tant, es pot recomanar per al tractament d’'aquest simptoma.

Quan es prescriu la pregabalina son freqients els mareigs i els vertigens fins que
\ s’assoleix la dosi terapéutica. Per tant, es recomana iniciar el tractament amb dosis baixes i
augmentar-les progressivament fins a arribar a la dosi terapeutica.

No hi ha suficient evidéncia per recomanar la gabapentina en el tractament del dolor de
I'FM.

1.3.1.3. ANALGESICS

Tramadol. Analgésics com el tramadol i 'acetaminofén, sols o combinats, poden ser eficagos
per millorar el dolor en pacients amb FM. Un ACA de baixa qualitat (1-) (Biasi 1998) realitzat
en dotze pacients amb FM presenta una reduccié del 20,6% en els pacients tractats amb
100 mg de tramadol, i 19,8% d’'increment al dolor en el grup placebo. L'eficacia de la
combinacié de 37,5 mg de tramadol i 325 mg d’acetaminofén (quatre vegades al dia) vs.
placebo va ser demostrada en un ACA realitzat en 315 pacients amb FM (2003)*® de qualitat
moderada (1+). Els pacients tractats van reduir el dolor en forma significativa comparats amb
el grup placebo (35% vs. 18%; p<0,05). Els efectes adversos més freqients s6n nausees,
vertigens, somnoléncia i estrenyiment. Aquesta combinacid d’analgésics podrien ser
utilitzats en pacients que no responen a altres tractaments.



Recomanacions

Hi ha evidéncia sobre I'efecte beneficids del tramadol pel maneig del dolor, com a farmac
Unic o combinat amb paracetamol.

N El tramadol a dosis terapeutiques, com tots els opioides, pot presentar efectes adversos
en el sistema nerviés central i estrenyiment.

1.3.1.4. ANTIINFLAMATORIS NO ESTEROIDALS (AINE)

No hi ha evidéncia que la inflamacié del teixit estigui present en pacients amb FM, per tant,
no és sorprenent que els antiinflamatoris no siguin efectius en el tractament d'aquestes
patologies. Dosis terapéutica de naproxén i ibuprofé van donar resultats similars al placebo
en diferents assaigs clinics™.

Recomanacions

No es recomanen els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) per al tractament dels
simptomes de I'FM per falta d’evidéncia sobre el seu efecte beneficids.

1.3.1.5. GLUCOCORTICOIDES
Els glucocorticoides tampoc no son efectius i, a més, s’ha de considerar la importancia dels
seus efectes adversos quan s’administren cronicament™.

Recomanacions

No es recomanen els glucocorticoides per al tractament dels simptomes de I'FM per falta
D d’evidéncia sobre el seu efecte beneficios, i s’alerta que el seu Us continuat provoca amb
frequiéncia efectes secundaris.

1.3.1.6. ALTRES

Lidocaina_injectable. Un ACA (2009)" de qualitat baixa (1-) avalua l'efecte d’'una sola
injeccié de lidocaina (50 mg) en la hiperalgesia en pacients amb FM. Els pacients rebien una
injeccio de 5 ml de lidocaina a I'1% (n=26) o una injeccio de solucié salina al 0,9% (n=22). El
lloc de la injeccio és el TapM (punt dolorés). Cinc minuts després de la injeccid, s’observa
I'efecte amb la prova dels punts dolorosos i de calor. Una sola injeccié de lidocaina en
pacients amb FM provoca una disminucié d’hiperalgésia mecanica i també una reduccié
distal secundaria de la calor (p<0,001). La conclusié dels autors és que les injeccions de
lidocaina redueixen la hiperalgésia distal en pacients amb FM.

Opioides majors, ketamina i ozonoterapia. Els opioides majors (morfina, oxicodona,
buprenorfina i fentanil), la ketamina i I'ozonoterapia sén intervencions terapéutiques cada
vegada més utilitzats per al tractament del dolor cronic, perd no existeix actualment cap ACA
que en demostri I'eficacia en pacients amb FM.

Hormona del creixement. Un ACA (2007)*® realitzat en 24 dones adultes amb FM amb
nivells anormals d’hormona de creixement (HC) expressats com baixos nivells sérics de
I'FCI-1 (factor de creixement insulina like) compara un grup amb tractament estandard
(exercici, terapia psicologica, tractament farmacologic) més 0,0125 mg/kg/d d’'HC vs. grup
control (tractament estandard). El grup amb l'addici6 d’HC va reduir un 60% els punts de




dolor comparat amb el de control (DSM: 3,25+0,8 vs. 8,25+0,9; p<0,05). Els resultats van ser
significatius també per a la disminucio del dolor i la fatiga (p<0,05). L’administracié d’'HC no
va produir efectes adversos. Els autors conclouen que l'addici6 d’HC al tractament
estandard en dones amb FM i nivells deficients d’HC va ser beneficids.

Oxibat o gamma-hidroxi-butirat (GHB). ElI GHB és un farmac sedant que pot tenir efectes
beneficiosos sobre el son i el dolor. Un ACA recent (2009)'** de qualitat baixa (1-) realitzat
en 188 pacients amb FM compara l'eficacia del GHB a 4,5g/d (n=58) vs. GHB 6g/d (n=66)
vs. placebo (n=64) per disminuir els simptomes de FM durant vuit setmanes. El grup tractat
redueix la intensitat del dolor significativament comparat amb el grup placebo (4,5 g/nit
p=0,04; 6g/nit p=0,03).També hi va haver canvis significatius en la millora del son (p=0,004;
4,5g/nit p= 0,004; 6mg/nit; p=0,003) i la disminuci6 de la fatiga (en ambdés grups p=0,005).
22 pacients van abandonar per efectes adversos lleus: nausea, vomit, vertigen, palpitacio,
pruija, ansietat i depressid, entre d'altres. La terapia amb GHB va ser ben tolerada i millora
els simptomes d’FM. Hi ha informes de casos que declaren dependéncia fisica i I'Us il-licit de
la GHB en excés. Cal destacar que, en I'estudi de Russell, quan el criteri de millora del dolor
s’amplia del 20-30% fins a una reduccio del 50% en I'Escala Visual Analogica (EVA), el
nombre de pacients que millora amb el farmac no és significativament superior als que
milloren amb el placebo. Altres dubtes sobre I'estudi sén la seva aplicacié en la practica
clinica real, ja que els pacients han d’abstenir-se dels opiacis, antidepressius, relaxants
musculars i alcohol, i necessiten una dosi nocturna que fracciona el son, i la generalitzacio

dels resultats (I'estudi aplica fins a vint criteris d’exclusid)*®.

Modafinil. EI modafinil és un neuroestimulador de mecanisme d’accid desconegut encara
que comparteix algunes de les seves propietats amb 'amfetamina i el metilfenidat, utilitzat
en el tractament de la narcolépsia. Hi ha dos estudis que informen d’efectes beneficiosos del
modafinil en el tractament de 'FM %% pero es tracta d’estudis amb dissenys qliestionables
i molt pocs pacients.

Nabilona (cannabinoide) oral. Un ACA (2008)'%® de qualitat alta (1++) compara l'eficacia de
la nabilona (0,5 mg/nit) vs. placebo durant una setmana de tractament en vint dones adultes
amb FM. Les pacients son estudiades a les dues i quatre setmanes. No s’observen
diferencies significatives a les dues setmanes, no obstant aixd, a les quatre setmanes
s’observa una millora en les puntuacions del dolor en el grup tractat (p<0,02). Aquest estudi
perd poténcia pel baix nombre de participants i la curta durada del tractament.

Resum de I’evidéncia

L’evidencia sobre I'eficacia del cannabis oral i de la lidocaina injectable en el tractament de I'FM és
escassa i, per tant, no se’n pot extreure cap conclusié. La nabilona no esta comercialitzada a I'Estat
espanyol. No hi ha ACA que demostri I'efecte beneficios dels opioides majors, la ketamina i
I'ozonoterapia.

Recomanacions

No hi ha suficient evidéncia per recomanar la lidocaina injectable per al tractament dels

© simptomes de I'FM.

No hi ha prou evidencia per recomanar els opioides majors, la ketamina ni 'ozonoterapia

2 per al tractament dels simptomes de I'FM.




1.3.2. TRACTAMENT NO FARMACOLOGIC

1.3.2.1. TERAPIA COGNITIVOCONDUCTUAL (TCC)

Un ACA'" de qualitat moderada (1+) compara la TCC vs. terapia conductual-operant (TCO)
vs. grup control (discussions guiades pel terapeuta sobre la malaltia). Als dotze mesos de
seguiment, els pacients dels grups amb TCC i TCO van experimentar una reduccid
significativa en la intensitat del dolor (TCC: 53,5%; TCO: 45,2%; grup control: 5%; p<0,05) i
de I'empitjorament fisic (TCC: 58,1%; TCO: 38,1%; grup control: 7,5%; p<0,05) comparats
amb el grup control. Els autors suggereixen que és important, a 'hora d’utilitzar tractaments
psicologics en pacients amb FM, tenir en compte les caracteristiques individuals dels
pacients per obtenir millors resultats.

Una RS de les GPC vigents'® de qualitat moderada (1+) descriu que les GPC de I'’American
Pain Society (APS), 'European League Against Rheumatism (EULAR) i 'Association of the
Scientific Medical Societies in Germany (AWM) coincideixen a adjudicar a la TCC un grau de
recomanacié A, basant-se en el fet que és I'inica intervencié amb moderada evidéncia que
pot tenir un efecte més prolongat en I'atencié d’alguns pacients amb FM.

Resum de I’evidéncia

Hi ha bona evidéncia sobre I'efecte beneficiés que la TCC té en la reduccio del dolor i el malestar fisic
en pacients amb FM.

Recomanacions

Hi ha suficient evidéncia sobre I'efecte beneficids de la terapia cognitivoconductual (TCC)
A sobre el control del dolor i malestar fisic en els pacients amb I'FM i, per tant, és una
intervencié a recomanar en I'atencié d’aquests pacients en la practica clinica habitual.

1.3.2.2. EXERCICI FiSIC

Una RS Cochrane de qualitat alta (1++)'® que inclou 34 ACA avalua I'eficacia de I'exercici
fisic en 2.760 pacients adults amb FM (96,4% dones). A partir del sis ACA que estudien
I'exercici fisic aerobic (Gowans 2001; Schachter 2003, Wigers 1996, Buckeleu 1998; King
2002; Suncan 2004), es realitza una MA comparant I'eficacia dels programes d’exercici
aerobic vs. grup control sense tractament, a curt termini (6-23 setmanes). Els resultats
indiquen que hi ha evidéncia sobre el fet que I'entrenament aerobic realitzat amb una
intensitat determinada (la que permet obtenir augments en I'estat cardiorespiratori) produeix
beneficis significatius en la funcié fisica (diferencia estandard de la mitjana [DSM]: 0,66,
Interval de confianca [IC] del 95%: 0,41 a 0,92), i en el benestar general (DSM: 0,49, IC
95%: 0,23 a 0,75) en les persones amb FM. Els resultats observats en el dolor no van ser
significatius (DSM: 0,65, IC 95%: -0,09 a 1,39) ni tampoc en els punts sensibles (DSM: 0,23,
IC 95%: -0,18 a 0,65). El 0,4% dels pacients van patir efectes adversos lleus relacionats
amb I'exercici fisic aerobic. Sobre I'efecte beneficiés dels exercicis d’entrenament de forga
en la millora dels simptomes de I'FM hi ha evidéncia limitada a dos ACA de baixa qualitat.
Pel que fa als exercicis de flexibilitat, no hi ha suficient evidencia.

Dues RS de qualitat alta (2++) de dissenys observacionals, publicades I'any 2008 pel grup
canadenc Ottawa Panel Evidence-based Clinical Practice Guidelines, una sobre exercici
aerobic® i l'altra sobre exercici d’entrenament de forca muscular®®, recomanen indicar tots



dos tipus d’exercici en pacients amb FM. No obstant aix0, els estudis revisats sén de baixa
qualitat i, en el cas particular dels programes d’exercicis d’entrenament de forca muscular,
€s necessaria més investigacio sobre el seu benefici per millorar el dolor, la forca muscular,
la qualitat de vida i del son.

Dos ACA publicats posteriorment de qualitat baixa (1-) presenten dades sobre I'eficacia de
I'exercici fisic. LACA de Bircan, 2008% va realitzar-se en 28 dones adultes amb FM i
compara l'eficacia de programes d’exercici fisic aerobic vs. entrenament de forca muscular,
durant vuit setmanes de tractament. Ambdoés tipus de programes produeixen reduccions en
el dolor (64%), el trastorn del son (73%) i els punts sensibles dels pacients (78%) en
comparacié amb el grup control (p<0,05). L’altra ACA de Valkeinen, 2008%* és el primer que
aplica I'entrenament simultani de forga i resisténcia en dones postmenopausiques amb FM
(n=180) i el compara amb grup control sense entrenament. Els resultats van mostrar una
millora significativa en comparaci6 amb el grup control en el rendiment aerobic (9%,
p<0,001), la forga muscular (2%, p<0,043), la fatiga (37%, p<0,038) i el dolor (37%,
p<0,039).

Un tercer ACA, Alentorn-Geli E, 2008%, també de qualitat baixa (1-), va realitzar-se en 36
dones amb diagndstic d’FM comparant un programa d’exercici fisic aerdbic amb estiraments
vS. un programa d’exercici fisic aerdbic realitzat sobre una plataforma que genera vibracions
(Whole-body vibration) vs. un grup control sense tractament. Després de sis setmanes de
tractament, el dolor i la fatiga van ser significativament inferiors en el grup que utilitzava la
vibracié en comparacié amb els altres dos grups (p<0,0001). Els resultats suggereixen que
un programa tradicional de sis setmanes d’exercici fisic aerdbic amb vibracié addicional
redueix el dolor i la fatiga.

Resum de I’evidéncia

Hi ha suficient evidéncia sobre I'eficacia dels programes d’exercici fisic aerobic en el tractament dels
simptomes de I'FM. Hi ha evidéncia que afegir terapia vibratoria pot millorar els resultats dels
programes d’exercici fisic. L’evidencia dels programes d’entrenament de forga i de flexibilitat sembla
positiva pero és insuficient per recomanar-los. Quant a la seguretat, només la RS Cochrane d’ACA
(1++)"® presenta dades d’efectes adversos lleus en el grup d’exercicis fisics aerobics.

Recomanacions

Hi ha suficient evidéncia per recomanar els programes d’exercici fisic aerobic (o
B cardiovascular) regulars, adaptats a les caracteristiques dels pacients i a I'evolucio de la
malaltia en el maneig de pacients amb FM.

S’aconsella que I'exercici fisic que realitzin els pacients amb FM estigui inicialment
\ supervisat. També s’alerta sobre el fet de realitzar un sobreesforg excessiu, que pot
empitjorar I'evolucié de la I'FM.

1.3.2.3. EXERCICI FiSIC EN PISCINA D’AIGUA CALENTA | ALTRES MODALITATS

En la RS de GPC™ de qualitat moderada (1+) disponibles sobre l'atencié a I'FM, les tres
guies incloses (APS, EULAR i AWM) coincideixen a recomanar I'exercici fisic en una piscina
d'aigua calenta amb un grau de recomanacio6 B.

Posteriorment, un ACA* de qualitat baixa (1-) compara l'exercici amb entrenament
supervisat en una piscina d’aigua calenta (a 33 °C) fins al pit/tres vegades/setmana/vuit



mesos vs. un grup control inactiu. Després de vuit mesos, el grup de tractament amb
exercicis millora la funci6 fisica (20%), el dolor (8%), la rigidesa (53%), I'ansietat (41%) i la
depressio (27%) en comparacié amb el grup control (p<0,04).

En un altre ACA? de qualitat moderada (1+) realitzat en 60 dones es compara el mateix
programa d’exercici amb entrenament supervisat en una piscina d’aigua calenta amb una
durada de setze setmanes. El grup de la intervencié va obtenir canvis significatius en el
dolor (8%, p=0,02), el recompte de punts dolorosos (29%, p=0,000), la qualitat del son (16%,
p=0,000) i la funcié cognitiva (26%, p=0,004).

L’ACA d’Evoik, 2008% de qualitat baixa (1-) (n=63, 98% dones) compara un programa
d’exercici aquatic en una piscina a 33 °C amb un programa d’exercici aerdbic i d’estirament
realitzat al domicili tres vegades per setmana durant 24 setmanes. Es van observar millores
clinicament significatives en el dolor (35%, p=0,000 i 26% p=0,003, respectivament), en els
punts sensibles (25%, p=0,002 i 20%, p=0,006, respectivament) i en la capacitat funcional
(12%, p=0,0002 i 11%, p=0,001, respectivament) fins a la setmana dotze en ambdds grups.
Els resultats a llarg termini (a les 24 setmanes) van mostrar una diferéncia significativa en el
dolor en el grup de terapia aquatica (43%, p=0,000).

De Andrade et al.,’” publiquen un ACA de qualitat moderada (1+) en qué es compara un
programa d’exercici fisic aerdbic en piscina vs. el mateix programa en aigua de mar en 46
dones al Brasil, tres vegades per setmana durant dotze setmanes. Hi va haver una millora
estadisticament significativa del dolor (38% i 41%, respectivament), de la fatiga (44% i 51%,
respectivament), dels punts sensibles (25% i 30%, respectivament), de I'estat fisic (36% i
47%, respectivament) i del mental (43% i 45%, respectivament) en ambdds grups en
finalitzar el tractament (p<0,0001). Nou pacients en el grup de la piscina van patir dolor
muscular i en el grup d’aigua de mar, vuit van patir dolor muscular, dues cremades de primer
grau i un cas d’infeccio urinaria. Els resultats d’aquest estudi mostren que I'exercici aerodbic
dins del mar o a l'interior d’'una piscina pot reduir significativament els simptomes i millorar la
qualitat de vida relacionada amb la salut dels pacients amb FM.

Una recent MA?® publicada I'any 2010 inclou 28 ACA que comparen l'eficacia d’exercicis
aerobics vs. grup control (n=2494). D’aquests, 4 ACA comparen I'exercici aerobic a terra vs.
I'exercici aerobic dins l'aigua i 3 ACA comparen diferents intensitats d’exercici aerdbic en
pacients amb FM. Els exercicis aerobics van reduir el dolor (DSM: -0,31, p<0,001), la fatiga
(DSM:-0,22, p=0,009) i la depressio (DSM:-0,32, p=0,002) i van millorar la qualitat de vida
(DSM:-0,40, p<0,001) comparats amb els grups controls. Ambdds grups d’exercicis aerobics
a terra i dins l'aigua van ser eficagos per reduir el dolor sense diferéncia entre si. Els autors
conclouen que un programa d’exercicis aerobics a terra o dins de l'aigua amb intensitat
moderada amb una freqiiéncia de dues o tres vegades per setmana durant quatre setmanes
son eficagos en pacients amb FM i destaquen la importancia de motivar els pacients per
millorar 'adheréncia a I'exercici.

Resum de I’evidencia

Els resultats d’eficacia coincideixen en el fet que un programa d’exercicis d’intensitat moderada a
I'altura del pit en una piscina d’aigua calenta (a 33 °C) de forma regular i d’'una durada de setze
setmanes com a minim, és viable i efica¢ per millorar el funcionament fisic i mental en dones amb FM.
No obstant aix0, son necessaris més ACA que demostrin 'eficacia d’'un programa d’exercici fisic
aerobic en aigua de mar. Sobre la seguretat, només un ACA va declarar efectes adversos lleus.



Recomanacions

Hi ha suficient evidéncia per recomanar els exercicis fisics d’intensitat moderada en una
piscina d’aigua calenta de forma regular ja que sén eficagos per millorar el dolor i la

B capacitat funcional del pacient amb FM. No obstant aix0, no hi ha estudis que demostrin
que el benefici de I'aigua calenta sigui superior a I'aigua no calenta. Aquesta intervencié
no forma part de la cartera de serveis que el CatSalut ofereix als afectats.

N S’aconsella que I'exercici fisic en una piscina d’aigua calenta realitzat pels pacients amb
FM estigui inicialment supervisat.

1.3.2.4. EDUCACIO DEL PACIENT

Hi ha pocs ACA que analitzen de forma aillada I'eficacia de I'educacié en pacients amb FM.
Habitualment aquests programes educatius s’apliquen combinats amb I'exercici fisic i les
técniques de relaxaci6'®. Una RS d’ACA'® publicada I'any 2004 va concloure que un
programa d’educacio intensiva és un tractament efectiu en 'FM i que I'efecte es manté entre
tres i dotze mesos. La millora després d’aquest programa (entre sis i disset sessions
educatives) s’observa en una manifestacié o més d’'una (dolor, son, fatiga i qualitat de vida).

Els programes educatius han de fer émfasi en la promocié d’'un afrontament actiu de la
malaltia, la promocié de l'autoeficacia i la correccié de la informacié que nodreix la
indefensio (les creences del tipus «faci el que es faci, la malaltia no canviara).

Resum de I’evidéncia

No hi ha evidéncia de I'efecte beneficids de I'educacié més enlla d’'un any en pacients amb FM i
s’haurien de plantejar estratégies de manteniment a llarg termini de la resposta inicial obtinguda. Els
experts clinics destaquen que, independentment del nivell d’evidéncia demostrat als ACA, I'educacio
cal que sigui el primer pas en el tractament d’'un pacient amb FM perqué, des de la seva perspectiva,
la informacid es considera un dret essencial i, per part del metge, hi ha I'obligacié ética d’informar-lo
sobre el diagnostic i les opcions terapeutiques.

Recomanacions

N S’aconsella incloure un programa educatiu sobre la malaltia en tots els pacients afectats
d’FM.

1.3.2.5. TRACTAMENT MULTIDISCIPLINAR

Un MA d’ACA? publicat 'any 2009 de qualitat alta (1++) va incloure nou ACA que van
avaluar l'eficacia del tractament multidisciplinar, els quals havien d’incloure almenys dues
terapies no farmacologiques, exercici combinat amb una intervencié educativa o amb una de
psicologica. L'estudi compara la terapia multidisciplinar vs. intervencié educativa vs. grup
control (llista d’espera o tractament habitual). Existeix forta evidéncia que diu que el
tractament multidisciplinar disminueix el dolor (DSM -0,37; IC 95%: -0,62 a -0,13; p=0,0002),
millora la qualitat de vida (DSM:-0,59; IC 95%:-0,90 a -0,27; p=0,002) i l'aptitud fisica (DSM:
0,30; IC 95%:-0,02 a 0,57; p=0,03). No hi ha evidéncia suficient sobre si I'efecte de la terapia
multidisciplinar redueix les alteracions del son (p=0,84). Els autors conclouen que existeix
una forta evidéncia que el tractament multidisciplinar té efectes beneficiosos en els
simptomes de I'FM en el posttractament, i que aquests beneficis disminueixen amb el
transcurs del temps. No hi ha evidéncia de la seva eficacia sobre el dolor, la fatiga, el son, la
depressio o la qualitat de vida a llarg termini. Es important que els pacients siguin motivats
per realitzar els exercicis aerobics i les terapies psicologiques per mantenir els resultats



positius de la terapia multidisciplinar. Els autors de la MA conclouen que no existeix
actualment en l'ambit internacional una definici6 consensuada d’aquesta modalitat de
terapia, per0 es considera convenient associar-ne tres de diferents (tractaments no
farmacologics, a més del tractament farmacologic simptomatic). No obstant aixo, la majoria
dels estudis nomeés combinen I'exercici fisic i la TCC, o I'educacio i I'exercici fisic.

La RS de GPCY de qualitat moderada (1+) descriu que les GPC de I'APS i AWM
adjudiquen a la terapia multidisciplinar un grau de recomanacio A. La tercera guia, 'lELUAR,
no fa recomanacions d’aquest tractament.

L’ACA de Rooks et al., 2007 de qualitat moderada (1+) compara I'eficacia de la combinacié
de dues modalitats d’exercici (aerobic i de flexibilitat) vs. tres modalitats (exercici aerobic, de
flexibilitat i d’entrenament de forga) vs. curs educatiu d’autoajuda vs. una combinacio
d’entrenament de forga, exercicis aerobic, exercicis de flexibilitat i 'autoajuda. Els resultats
en la millora general dels simptomes en els tres grups que inclouen I'exercici van ser
significatius (DSM: -8.2, p=0,003; DSM: -6.6; p=0,02; DSM: -12,7, p<0,001,
respectivament). La combinacié de les tres modalitats d’exercici i el curs d’autoajuda va
obtenir una millora general del 25% comparat amb el 0% del grup d’autoajuda sola (DSM: -
12.4; IC 95%:-23,1 a -1,7; p<0,001). L’estudi descriu que un programa d’exercici estructurat
durant una hora, dues vegades a la setmana, que consisteix a caminar, moviments de
flexibilitat, amb o sense entrenament de forca moderat, millora la funcio fisica en dones amb
FM tractades amb medicacio. Aquest efecte beneficids de I'exercici augmenta amb I'addicié
de la intervencid educativa d’autoajuda. Els autors suggereixen la necessitat d’indicar
exercici i educacio al pacient amb FM.

Un altre ACA realitzat en un centre catala® analitza si afegir TCC a un tractament
multidisciplinari (educacié, medicacié i exercici fisic) millora l'eficacia per reduir els
simptomes en 83 dones amb FM. Es van estudiar dos subgrups de pacients amb i sense
fatiga. Només van trobar diferéncies significatives entre les dues intervencions, el subgrup
de pacients amb fatiga en la valoraci6 del Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
(DSM: -2.31, p=0,021) i 'estat emocional (DSM: -2,30, p=0,021) posttractament. Aquestes
diferéncies es van mantenir al llarg del seguiment (sis mesos).

Resum de I’evidéncia

El tractament de 'FM és més efectiu si s’associen algunes de les modalitats terapeutiques eficaces
anteriorment citades (exercici, TCC, educaci6 del pacient) a més del tractament farmacologic
simptomatic. Aquesta terapia €s important en aquells pacients que per algun motiu no responen a
intervencions amb un Gnic component, ja sigui farmacologic o no farmacologic.

Recomanacions

Es recomana la combinacié d’exercici fisic amb terapia cognitivoconductual (TCC) o
educacio a meés del tractament farmacolodgic simptomatic en el tractament de I'FM, ja que
s’ha demostrat eficag en el maneig del dolor i en la millora de la qualitat de vida i la
capacitat fisica a curt termini.




1.3.2.6. ACUPUNTURA

Un ACA publicat 'any 2008* de qualitat moderada (1+) va comparar I'acupuntura
combinada amb tractament habitual (antidepressius triciclics i exercici) vs. tractament
habitual en 58 dones amb FM. Aquest estudi va demostrar que en el seguiment als tres
mesos, els pacients en el grup d’acupuntura van experimentar una major reduccié del dolor
després de vint sessions (DSM: 5) que el grup amb tractament habitual (DSM: 8), p<0,001.
Als dos anys, les diferéncies no van ser significatives (p=0,05). Es possible que el benefici
del tractament observat en aquest ACA fos degut a un efecte sinérgic de la combinacié de
'acupuntura amb els antidepressius. Els autors conclouen que 'acupuntura sembla ser un
tractament segur i ben tolerat i 'addicié d’acupuntura al tractament habitual per a I'FM pot
ser beneficiosa per al dolor i la qualitat de vida durant els tres mesos després de finalitzar el
tractament. No obstant aix0, destaquen la necessitat de realitzar més estudis de qualitat que
n’avaluin I'eficacia.

Langhorst et al. van publicar al desembre de 2009 una MA* de qualitat alta (1++) que inclou
set ACA (Assefi 2005, Deluze 1992, Harris 2005, Harris 2009, Lautenschla 1989, Martin
2006 i Sprott 1998) realitzats en 385 pacients (95% dones) en tractament amb acupuntura
(dos ACA: manual; i cinc ACA: electroacupuntura) vs. grup control (acupuntura simulada) en
una mitjana de nou sessions de tractament i 26 setmanes de seguiment. Els autors
descriuen que, en finalitzar el tractament amb acupuntura, hi ha evidéncia d’'una petita
reduccio del dolor (DSM: 0,25; IC 95%: 0,49 a 0,02; p=0,04), pero no de la reducci6 de la
fatiga (DSM: 0,04; IC 95%: -0,32 a 0,39; p=0,84), els trastorns del son (DSM: 0,05; IC: 95%:
-0,79 a 0,83; p=0,91) o la millora fisica (DSM: -0,15; IC 95%: -0,61 a 0,91; p=0,52). Aquests
efectes no es mantenen a les 26 setmanes de tractament. Els grups amb acupuntura van
tenir pocs abandonaments i una bona acceptacié per part dels pacients i pocs efectes
adversos lleus. Els autors posen de manifest que aquesta técnica no pot recomanar-se ja
que els estudis existents sén heterogenis i de qualitat molt diversa, per tant, s6n necessaris
més ACA de qualitat que n’estudiin I'eficacia en els simptomes d’aquesta malaltia.

Resum de I’evidéncia

L’evidencia existent sobre I'eficacia de 'acupuntura en el tractament de pacients amb FM és escassa i
contradictoria.

Recomanacions

No és possible recomanar I'acupuntura en el tractament de I'FM ja que I'evidéncia sobre el

C S .
seu efecte beneficids no és concloent.

1.3.2.7. TERAPIES ALTERNATIVES

Quiropraxia. Una recent (2009) RS* de qualitat moderada (1+) identifica quatre ACA que
mesuren l'eficacia del tractament quiropractic comparat amb grup control. Dos ACA no
troben diferencies significatives en els simptomes d’'FM amb el grup control. El tercer ACA
no presenta dades. El quart ACA informa d’'una disminucié del dolor del 34% en el grup
tractat, i del 25% al grup control. Els autors conclouen que, a causa de la molt baixa qualitat
metodologica d’aquests estudis, les seves conclusions son inconsistents.



Resum de I’evidéncia

L'evidéncia actual és insuficient per concloure que la quiropraxia és un tractament eficag per a I'FM.

Recomanacions

© No hi ha suficient evidencia per recomanar la quiropraxia en el tractament de I'FM.

Massatge. Un ACA publicat 'any 2009% de qualitat moderada (1+) compara la terapia del
drenatge limfatic manual vs. massatge del teixit connectiu en 50 dones adultes amb FM. Les
sessions les van realitzar un fisioterapeuta expert, amb una freqiiéncia de cinc vegades per
setmana durant tres setmanes. Els resultats demostren que ambdues terapies poden ser
eficaces en la reduccié de la intensitat del dolor i 'augment del llindar de dolor a la pressié
en aquests pacients (70% vs. 60%, respectivament; p=0,05) de manera que millora la
qualitat de vida dels mateixos.

Resum de I’evidéncia

So6n necessaris més estudis per concloure que el massatge és eficag en I'FM.

Recomanacions

@ No hi ha suficient evidéncia per recomanar el massatge en el tractament de I'FM.

Reiki. Un ACA publicat 'any 2008%* de qualitat alta (1++) valora en adults amb FM el
tractament amb reiki directe i a distancia, realitzat per un mestre de reiki vs. el mateix
tractament perd simulat, durant vuit setmanes, amb seguiment fins a les vint setmanes. En
ambdds grups no es va obtenir millora en el dolor, la fatiga, el funcionament fisic ni mental
dels pacients amb FM. L’estudi suggereix que el reiki no millora els simptomes dels pacients
amb FM.

Resum de I’evidéncia

Les modalitats de medicina de I'energia com el reiki han de ser estudiades rigorosament abans de ser
recomanades per als pacients amb simptomes de dolor cronic.

Recomanacions

© No hi ha suficient evidéncia per recomanar el reiki en el tractament de I'FM.

Qi gong. Un ACA(2008)* de qualitat baixa (1-) compara en 57 dones adultes amb FM
I'eficacia del qi gong durant set setmanes amb seguiment de quatre mesos vs. un grup en
llista d’espera. Els grups tractats amb qi gong van obtenir una reduccié significativa del dolor
(p<0,0001), millores en la restauracié i la qualitat del son (p<0,0001), menys ansietat
(p<0,05) i millora de la qualitat de vida (p<0,001) en comparacié amb el grup control. També
es van trobar resultats de millora significativa per a la depressié (p<0,01), la salut psicologica
(p<0,001) i la salut fisica (p<0,01). Altre ACA (2003)*" de qualitat baixa (1-) realitzat en 128
pacients amb FM, compara l'eficacia del gi gong combinat amb meditacié vs. suport
d’educacio durant vuit setmanes. L’estudi no troba cap diferéncia significativa entre grups,
per exemple, pel que fa al dolor i els punts sensibles.



Resum de I’evidéncia

L’evidéncia disponible sobre I'eficacia del gi gong en el tractament de pacients amb FM és escassa i
amb resultats contradictoris.

Recomanacions

C No hi ha suficient evidéncia per recomanar el gi gong en el tractament de I'FM.

1.3.2.8. TRACTAMENTS BIOELECTRICS

Estimulacié _magnética transcranial. Un ACA (2007)* de qualitat moderada (1+) compara
I'efecte de I'estimulacié magnética transcranial en pacients (97% dones) amb FM (n=15) vs.
grup control amb estimulacié simulada (m=15) en deu sessions durant catorze dies, i un
posterior seguiment de 39 dies posttractament. El grup tractat va disminuir significativament
el dolor (p<0,01) i va millorar la qualitat de vida del pacients dues setmanes després de la
finalitzacio del tractament. Els autors conclouen que aquesta técnica indueix a una
disminucio del dolor cronic generalitzat i, per tant, pot constituir una alternativa efica¢ de
tractament analgésic per a 'FM. Un altre ACA realitzat a Espanya (2009)*” demostra que
l'estimulacié magnética transcranial de baixa freqiéncia no ha estat més eficagc que
I'estimulacié magnética transcranial simulada.

Estimulacié _transcranial de corrent directe (ETD). Un ACA (2006)* de qualitat moderada
(1+) realitzat en 32 dones amb FM compara l'efecte de 'ETD (a 2 mA durant vint minuts al
llarg de cinc dies consecutius) sobre I'escor¢ca motora primaria vs. L'escor¢a prefrontal
dorsolateral vs. grup control amb estimulacié simulada. El grup amb ETD sobre I'escorga
motora primaria té una millora del dolor significativament més gran en comparacié amb els
altres grups (p=<0,0001). Els resultats proporcionen la primera evidéncia d’'un efecte
beneficiés de 'ETD en I'FM.

Estimulacio per terapia de camps electromagnetics de baixa freqiéncia. Un recent ACA
(2009)" de qualitat moderada (1+) avalua lefectivitat clinica de la terapia de camps
electromagneétics de baixa frequencia en dones amb FM (n=28) comparat amb grup control
amb tractament simulat (n=28) durant trenta minuts per sessio, dues vegades al dia durant
tres setmanes. El grup tractat va obtenir millores significatives en la fatiga, el dolor i la
situacio global comparat amb el grup control (p<0,0001).

Resum de I’evidéncia

Hi ha poca evidéncia sobre I'efecte dels tractaments bioeléctrics en pacients amb FM.

Recomanacions

No hi ha suficient evidéncia per recomanar els tractaments bioeléctrics en pacients amb

s FM.

1.3.2.9. ALTRES TRACTAMENTS NO FARMACOLOGICS

Técniques de cinesiterapia dirigida (exercici terapéutic). En estudis recents es fa referencia a
la preséncia d’una alteracio dels senyals dels mecano receptors articulars que modifiquen la
resposta dels sistemes de control sensoriomotriu (propioceptiu) en I'FM. Es discuteix si
aquesta alteracio és primaria (per mecanisme central) o secundaria, consequéncia de la




immobilitat i el dolor'®®. Aquesta disfuncié (alteracié dels sistemes de control sensoriomotriu)

és també la base fisiopatologica dels possibles beneficis que poden tenir les plataformes
vibratories esmentades abans. Recentment (2009), s’ha publicat un ACA'® de qualitat que
suggereix que els programes de cinesiterapia dirigida d’estabilitzacié articular amb I'objectiu
de millorar els sistemes de control sensoriomotriu poden millorar significativament el dolor i
el FIQ en almenys algun subgrup de pacients amb FM, tot i que falten estudis més ben
dissenyats.

1.4. Quina és l’eficacia/efectivitat i seguretat dels tractaments disponibles per a les
persones diagnosticades d’SFC?

1.4.1. TRACTAMENT FARMACOLOGIC SFC

En lactualitat no hi ha cap farmac aprovat per 'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS) amb indicacié especifica per al tractament de I'FM o de I'SFC.
En aquestes circumstancies, sera de compliment el Reial decret 1015/2009, de 19 de juny,
pel qual es regula la disponibilitat de medicaments en situacions especials. En relacié amb
les previsions de I'esmentat Reial decret 1015/2009, cal dir que hi ha una instruccié del
CatSalut (05/2010) sobre la utilitzacié de medicaments autoritzats en condicions diferents de
les establertes en la fitxa técnica, sent el seu ambit d’aplicacié el CatSalut i el sistema
sanitari integral d’utilitzacio publica de Catalunya (SISCAT).

1.4.1.1. ANTIDEPRESSIUS

Fluoxetina. Una RS (2006)°%" inclou dos ACA de qualitat moderada segons el sistema
GRADE*** que analitzen I'eficacia del tractament amb fluoxetina en pacients adults amb
SFC comparat amb placebo. El primer ACA (1996)* compara la fluoxetina vs. placebo en
107 pacients durant vuit setmanes. No existeix diferéncia significativa entre ambdos grups
per la severitat de la fatiga (DSM: -0,16, IC 95%: -0,64 a 0,31). El grup tractat va obtenir una
petita millora de les puntuacions de depressié comparat amb el grup placebo (DSM: -0,19;
IC 95%: - 0,35 a -0,02; dades significatives). En l'altre ACA (1998)* compara (m=136)
I'eficacia de quatre tractaments: exercici gradual aerobic vs. exercici gradual aerobic
combinat amb fluoxetina vs. consells generals vs. consells generals combinat amb fluoxetina
durant 24 setmanes. Hi ha una millora petita de la depressié en els grups amb fluoxetina
(DSM: 1,10; IC 95%: 0,03 a 2,20). No existeix diferéncia significativa entre ambdds grups per
a la fatiga. Els dos ACA descrits anteriorment reporten més abandonaments en els grups
tractats amb fluoxetina. El primer ACA descriu que a les vuit setmanes de tractament amb
fluoxetina s’incrementen significativament les tremolors (p=0,006) i la transpiraci6é (p=0,008)
comparat amb placebo®. El nombre d’abandonaments per efectes adversos va ser 17%
amb fluoxetina i 4% amb placebo (p: no reportada). L’altre ACA presenta un abandonament
del 36% amb fluoxetina i 24% amb placebo (p: no reportada).

Moclobemida. Un ACA (2000)* de qualitat alta segons el sistema GRADE compara I'eficacia
de la moclobemida 450-600 mg/d vs. placebo en noranta pacients amb SFC. El grup amb
moclobemida presenta un increment no significatiu en la millora general comparat amb
placebo (OR= 2,16; 95% IC: 0,90 a 5,10) a las sis setmanes de tractament. El hombre
d’abandonaments en els dos grups és semblant.



Sertralina. Un ACA (1995)* de qualitat moderada segons sistema GRADE compara
sertralina vs. clomipramina en quaranta pacients amb SFC i no troba diferéncia significativa
en l'eficacia d’ambdds tractaments (p=0,28).

Galantamina. Un ACA (2004)* de qualitat moderada segons sistema GRADE compara
I'eficacia de quatre dosis diaries de galantamina (7,5 mg, 15 mg, 22,5 mg o 30 mg) vs.
placebo en pacients adults amb SFC (n=343). No hi ha diferéncia significativa entre el grup
placebo i els grups tractats en la millora dels simptomes (Clinical Global Impression Scale)
(nivell de significacié no informat). Els autors van descriure 88 abandonaments per efectes
adversos en total en I'estudi (nausea, mal de cap i depressio); el nombre de abandonaments
va ser similar en tots el grups (p: no reportada).

Resum de I’'evidéncia

La moclobemida, la sertralina, la fluoxetina i la galantamina comparades amb placebo no s6n mes
efectives per millorar els simptomes de I'SFC. La fluoxetina no ha mostrat millorar la fatiga
comparada amb placebo.

Recomanacions

El tractament farmacologic amb fluoxetina (antidepressiu) en pacients amb SFC no

aconsegueix millorar la fatiga fisica ni la mental i, per tant, no es pot recomanar-ne I'Us.
No és pot recomanar I'is d’altres antidepressius com la sertralina, galantamina o
(© moclobemida en pacients amb SFC ja que no s’aconsegueix millorar la fatiga fisica ni la

mental.

1.4.1.2. CORTICOSTEROIDES

Fludrocortisona. Un RS (2006)°’ identifica dos ACA de qualitat moderada segons el sistema
GRADE*"“*® que descriuen I'eficacia de la fludrocortisona en el tractament de pacients adults
amb SFC. El primer ACA (2001)*" (n=100) compara fludrocortisona (0,1mg/dia) vs. placebo
durant nou setmanes. No hi ha cap diferéncia significativa en el benestar general (14% vs.
10%: p=0,76). El nombre d’abandonaments a causa d’efectes adversos €s major en el grup
tractat amb fludrocortisona (fludrocortisona 24% vs. placebo 8%). En el segon ACA (1998)*
(n=25) es mesuren canvis de la intensitat dels simptomes durant sis setmanes. No hi ha cap
diferéncia significativa entre fludrocortisona i placebo en la severitat dels simptomes
(cansament p=0,37, mialgia, p=0,53, concentracid, p=0,4 i estat funcional p=0,13). Tres
pacients van abandonar I'estudi per empitjorament dels simptomes.

Hidrocortisona. Una RS (2006)°%" identifica dos ACA de qualitat molt baixa segons el sistema
GRADE)*,* que comparen l'eficacia del tractament amb hidrocortisona vs. placebo en
pacients adults amb SFC. El primer ACA (1998)* (n=65) compara hidrocortisona 25-
35mg/dia vs. placebo durant dotze setmanes. La hidrocortisona millora significativament el
benestar general (53% vs. 29%; p=0,04). No obstant aix0, la importancia clinica d’aquesta
diferencia és confusa. Altres mesures no mostraven benefici significatiu amb hidrocortisona
(depressié p=0,17; activitat: p=0,32; impacte de malaltia p=0,85). Els autors posen de
manifest que dotze pacients (40%) amb dosis majors d’hidrocortisona (25-35 mg diariament)
van experimentar supressioé adrenal (avaluada per nivells de cortisol de mesurament). En
laltre ACA (1999)* (n=32) es compara una dosi més baixa d’hidrocortisona (5 o 10 mg/d)
vs. placebo durant un mes. La hidrocortisona millora el cansament passat un mes de



tractament comparat amb placebo (nivell de significacié no comunicat). L’estudi va descriure
un 10% d’efectes adversos menors amb dosis baixes (5 o 10 mg/d) d’hidrocortisona
(exacerbacio d’acne, nerviosisme i desmai).

Hidrocortisona combinat amb fludrocortisona. Una RS (2006)® identifica un ACA (2003)** de
gualitat molt baixa segons el sistema GRADE (n=100), que compara hidrocortisona 5g/d
combinada amb fludrocortisona 50 pg/d vs. placebo durant tres mesos en pacients adults
amb SFC. No hi ha cap diferéncia significativa en les mesures de cansament als tres mesos
em ambdos grups (p=0,76). Es van produir tres abandonaments en el grup tractat a causa
d’efectes adversos (acne i increment del pes)

Resum de I’evidéncia

Els resultats sobre I'efecte dels corticoides (fludrocortisona, hidrocortisona individualment o en
combinacio) en afectats d’'SFC mostren que no hi ha diferéncies amb relacié al placebo en alguns
dels resultats mesurats como ara el benestar general o la severitat de la clinica pel que fa a la
fludrocortisona. En el cas de la hidrocortisona, I'estudi identificat tampoc no mostra diferéncies
respecte a I'efecte del grup amb placebo, tot i que I'estudi era de baixa qualitat. Quan es combinen,
tampoc no s’observen diferencies.

Recomanacions

No es pot recomanar I'is del tractament amb corticoides en pacients amb SFC en no
© aconseguir millorar la fatiga fisica ni la mental. S’alerta que el seu Us continuat provoca
amb freqiiencia efectes secundaris.

1.4.1.3. SUPLEMENTS DIETETICS

Suplements alimentaris. Sén tres els ACA de qualitat baixa segons el sistema GRADE que
descriuen l'eficacia dels suplements alimentaris en pacients adults amb SFC. Un ACA
(2002)>* compara un suplement polinutrient (vitamines, minerals i coenzims, en pautes de
dues vegades/dia) vs. placebo durant deu setmanes (m=53). No es troba cap diferéncia
significativa en la intensitat de cansament o empitjorament funcional entre els dos grups
després de deu setmanes (nivell de significaci6 no comunicat). Es descriuen tres
abandonaments en el grup tractat per nausees. En el segon ACA (2006)>® es compara un
suplement alimentari (Bio Bran MGN-3) vs. placebo durant vuit setmanes (n=71). Cap dels
grups troben diferencia significativa en la intensitat de cansament (p=0,84). Es van produir
tres abandonaments en el grup de tractament actiu per efectes adversos lleus (nausea,
exacerbacié de cansament i intesti irritable) i una persona es retira del grup amb placebo a
causa d’empitjorament del cansament. El tercer ACA (2007)°* (n=57) compara un suplement
alimentari (Acclydine) vs. placebo durant catorze setmanes. Els autors no troben cap
diferéncia significativa en la intensitat i/o severitat de cansament (p=0,65). L'estudi no
informa d’efectes adversos.

Oli d’onagra. Un ACA (1999)*° de qualitat moderada segons sistema GRADE compara l'oli
d’'onagra 4g/d vs. placebo durant tres mesos com a tractament de cinquanta pacients adults
amb SFC. No hi ha cap diferéncia significativa entre els tractaments per a la millora de la
depressio (p= 0,09) i els simptomes fisics (p=9,954). No se’'n comuniquen efectes adversos.

Sulfat de magnesi intramuscular. Un ACA (1991)*® de qualitat moderada segons el sistema
GRADE realitzat en 32 pacients adults amb SFC compara les injeccions intramusculars




setmanals de sulfat de magnesi al 50% vs. injeccions de placebo (aigua) durant sis
setmanes. El magnesi millora el benefici global, el dolor i les reaccions emocionals comparat
amb placebo (RR=4,5; IC 95%: 6 a 13,1; p=0,002). No se’n descriuen efectes adversos.

NAD oral. Un assaig creuat randomitzat (1999)°" de qualitat molt baixa segons el sistema
GRADE compara el NAD 10 mg/d vs. placebo durant quatre setmanes en pacients adults
amb SFC (m=35). L’estudi troba que el NAD millora significativament els simptomes
comparats amb placebo (30% vs. 8%; p<0,05). Es comuniquen efectes adversos menors
(perdua de desig, dispépsia i flatuléncia) amb el tractament actiu, perd cap no va ocasionar
'abandonament del tractament.

Resum de I’evidéncia

Els suplements alimentaris i I'oli d’'onagra no s6n més efectius que el placebo per millorar els
simptomes de la SFC. El magnesi i el NAD comparats amb placebo poden ser més efectius per
millorar els simptomes de la malaltia.

Recomanacions

No es poden recomanar I'oli d’'onagra o els suplements alimentaris per al tractament de

e I'SFC ja que no esta demostrat I'efecte beneficiés en aquests pacients.

So6n necessaris més estudis per recomanar I's de la nicotinamida adenina dinucleotid

e (NAD) i el magnesi intramuscular en la practica clinica habitual de pacients amb SFC.

1.4.1.4. IMMUNOTERAPIA

Immunoglobulina (Ig) G. La RS de Chambers, 2006°’ identifica quatre ACA, tots de qualitat
molt baixa segons el sistema GRADE, que comparen IgG vs. placebo durant sis mesos en
pacients adults amb SFC®*.

El primer ACA (1990)*® (n=30) compara injeccions intravenoses mensuals d’lgG 1g/kg vs.
placebo (albumina). L'ACA no troba cap diferéncia significativa després de sis mesos de
tractament en el cansament (valor de probabilitat no comunicat). Ambdés grups van tenir
efectes advers lleus (queixes gastrointestinals, mals de cap, mialgia o artralgia i febre). El
segon ACA (1990)>° (n=49) compara I'administracié mensual d’lgG intravenosa 2 g/kg vs.
placebo (soluci6 de maltosa intravends) durant tres mesos. La IgG incrementa
significativament la proporcié de gent que millora els simptomes comparada amb el grup
amb placebo (44% vs. 12%; p=0,03). El grup tractat amb immunoglobulina va tenir més
freqlentment flebitis, mal de cap i cansament comparada amb placebo (54% vs. 1%;
p<0,001). El tercer ACA (1997)% (n=99) compara diferents dosis de la IgG (0,5, 1 o 2g/kg)
vs. placebo (albamina). No hi ha cap diferéncia significativa entre grups a 6 mesos en la
millora de la qualitat de vida (p>0,09). No troba cap diferéncia significativa entre IgG i
placebo en l'aparicié de cefalees, empitjorament del cansament, malestar, i empitjorament
de concentracid (p=0,49). El quart ACA (1997)* realitzat en 71 adolescents (11-18 anys)
compara la 1IgG 1g/kg vs. placebo (una soluci6 de maltosa més albumina). Es posa de
manifest una millora significativa en el funcionament general en el grup tractat amb
immunoglobulina G (72% vs 44%; p<0,02). El grup amb IgG va patir més cefalees que el
grup amb placebo després de la primera infusié (64% vs. 0%; p<0,01).



Interferd alfa. La RS de Chambers 2006° identifica dos ACA®*** que descriuen I'eficacia de
linterferé en pacients adults amb SFC. L’ACA de See, 1996% (m=30) només troba benefici
de tractament en el subgrup de gent amb la funcié de cél-lules natural killer disminuida i la
proliferacié de limfocits normal. L’altre ACA de Brook, 1993% (n=20) no presenta resultats
clars d’efecte de tractament. El 15% del grup amb interferé va desenvolupar neutropénia.

Toxoide d’estafilococs. Un ACA (2002)%? de qualitat baixa segons sistema GRADE compara
injeccions subcutanies setmanals de toxoide d'estafilococs (la dosi augmentava
setmanalment de 0,1 mL a 1,0 mL, seguits en 1,0 mL cada quatre setmanes) vs. placebo en
cent dones adultes amb SFC. El toxoide d’estafilococs millora significativament I'escala
d’'impressio global clinica a les 26 setmanes comparades amb placebo (65% vs. 18%;
p<0,001). L’ACA no troba cap diferéncia significativa entre grups en efectes adversos
comunicats, excepte en les reaccions locals (26% vs. 14%; p= 0,14).

Resum de I’evidéncia.

La immunoglobulina G, l'interfer6 alfa i el toxoide d’estafilococs no sén més efectius que el placebo
per millorar la fatiga.

Recomanacions

No es pot recomanar I'Gs dels tractaments amb IgG endovenosa, interferé alfa o toxoide
(© d’estafilococs en pacients amb SFC ja que no aconsegueix millorar-ne la fatiga fisica ni la
mental.

1.4.1.5. ALTRES TRACTAMENTS

Metilfenidat. Un ACA (Blockmans et al., 2006) realitzat en seixanta pacients adults amb SFC
va comparar l'eficacia de 10 mg/d metilfenidat (inhibidor de la recaptacié6 de dopamina i
noradrenalina) (dues vegades al dia) vs. placebo. El grup tractat amb metilfenidat va obtenir
una millora estadisticament significativa de la fatiga (DSM: -1,0; (IC 95%: -1,7 a -0,4; p<0,00)
i dels trastorns de concentracié (DSM: -1,1; IC 95%: -1,7 a -0,5; p<0,0001) comparat amb el
grup amb placebo.

Ondansetr6. Un ACA (2010)'*° realitzat en 67 pacients adults amb SFC va comparar el
tractament amb 16 mg d’ondansetrd, antagonista selectiu dels receptors 5HT-3, (n=33) vs.
placebo (n=34) durant deu setmanes. L’avaluacio de la severitat de la fatiga i de la millora de
la funci6 no va presentar diferéncies estadisticament significatives entre ambdos grups
(p=0,73; p=0,30 respectivament).

Modafinil. Neuroestimulant utilitzat en el tractament de la narcolépsia que ha demostrat tenir
efectes defatigants en diverses afeccions médiques i neurologiques, i ha estat estudiat en un
ACA (2005)'*! per a comprovar-ne els efectes en la reduccié de simptomes en I'SFC. El
modafinil a baixes dosis (200 mg/dia) va millorar I‘atencié i l'orientacié espacial, que
empitjoraren a dosis altes (400 mg/dia), i cap de les dues dosificacions va semblar tenir
efectes positius en la fatiga, I'estat d’anim i la qualitat de vida.


http://es.wikipedia.org/wiki/Dopamina
http://es.wikipedia.org/wiki/Noradrenalina

1.4.2. TRACTAMENT NO FARMACOLOGIC

1.4.2.1. TERAPIA COGNITIVOCONDUCTUAL (TCC)

Una RS Cochrane (2009)* de qualitat alta (1++) inclou quinze ACA (n=1043) que comparen
I'eficacia de la TCC vs. tractament habitual vs. altres terapies psicologiques durant una
mitjana de setze setmanes (9-32 setmanes) en pacients adults amb SFC amb un seguiment
mitja de 7,5 mesos. Els resultats primaris dels ACA sén fatiga i resposta clinica, mesurades
amb diferents escales (entre les quals hi ha la Fatigue Severity Scale).

TCC vs. tractament habitual (cures médiques estandards). Cinc ACA (n=373) (Barrett 1992,
Huibers 2004, O’'Dowd 2000, Prins 2001, Strang 2002) comparen l'eficacia de la TCC vs.
tractament habitual. Els grups tractats amb TCC van obtenir resultats estadisticament
significatius en la reduccié de la fatiga (DSM: -0,39; IC 95%: -0,60 a -0,19). Tres estudis
(n=319) (Huibers 2004, O’'Dowd 2000, Prins 2001) descriuen els resultats de la resposta
clinica al tractament; la diferéncia entre els grups va ser estadisticament significativa a favor
del grup amb TCC (OR= 0,47; IC 95%: 0,29 a 0,76).

TCC vs. altres terapies psicologiques. Quatre estudis (n=313) comparen la TCC vs. altres
terapies psicologiques: dos estudis TCC vs. relaxacié (Deale 1996, Jason 2007); un estudi
TCC vs. counselling (King 1999); un estudi TCC vs. suport guiat (Guided support) (Prins
2001), i altres dos TCC vs. educacio i suport (O’'Dowd 2000, Barrett 1992). La TCC va ser
estadisticament i significativament més efectiva per reduir la fatiga que les altres terapies
(DSM: -0,43; IC 95%: -0,65 a -0,20). Tres estudis presenten dades sobre la resposta clinica
al tractament (n=349) (Deale 1996, Prins 2001, O’Dowd 2000); els participants tractats amb
TCC mostren millor resposta clinica que els altres grups, dades estadisticament
significatives (OR= 0,35; IC 95%: 0,19 a 0,62).

Els resultats de seguiment del tractament que presenten els estudis d’aquesta RS sén
inconsistents i heterogenis. Cap estudi no presenta dades d’efectes adversos®.

Un altre ACA (2005)*? compara TCC vs. no-intervencié en 69 adolescents amb SFC durant
cinc mesos. El grup tractat va disminuir significativament la severitat de la fatiga comparat
amb el de control sense tractament (DSM: 14,5 vs. 7,4; p=0,001). Els autors també van
trobar millor atencié a I'escola en el grup tractat amb TCC.

Resum de I’evidéncia

La TCC és efectiva per reduir la fatiga en el posttractament comparat amb les cures habituals i altres
terapies psicologiques en pacients adults amb SFC. L’evidéncia de I'eficacia de la TCC en
adolescents amb SFC sembla positiva pero és insuficient, per tant, no es pot donar cap conclusio6 al
respecte. No hi ha evidencia que I'efecte beneficids dels programes de TCC es mantinguin a llarg
termini (>1any), per tant, és necessari avaluar-ne els efectes més enlla d’'un any.

Recomanacions

Hi ha suficient evidéncia sobre I'efecte beneficids de la terapia cognitivoconductual (TCC)
en la reduccio de simptomes, millora de la funcio i de la qualitat de vida en els pacients

A amb SFC i, per tant, és una intervencié a recomanar en 'atencié d’aquests pacients en la
practica clinica habitual. No obstant aix0, no hi ha evidéncia que I'efecte beneficios es
mantingui a llarg termini.




1.4.2.2. EXERCICI FiSIC

Dues RS d’ACA®®®" descriuen dades de I'eficacia del tractament amb exercici gradual vs.
tractament control en pacients adults amb SFC. La RS d’Edmonds, 2004° inclou tres ACA
de qualitat baixa segons els sistema GRADE: Fulcher1997%, Wearden 1998* i Wallman
2004%°. L’ACA de Fulcher,1997%® compara en 68 pacients I'eficacia de I'exercici aerdbic
gradual (caminar, bicicleta o natacid) vs. grup control (exercici de flexibilitat i entrenament de
relaxacid) durant dotze setmanes. L’exercici gradual aerdbic va disminuir la fatiga fisica
(DSM: -8,4 exercici vs. DSM: -3,1 control; p=0,004) i va millorar el funcionament fisic (DSM:
20,5 exercici vs. DSM: 8,0 control; p=0,01) significativament comparat amb el grup control.
L’ACA de Wallman, 2004%° compara en 61 pacients les mateixes intervencions que 'ACA
descrit anteriorment. L’exercici gradual aerobic va disminuir de manera significativa la fatiga
mental (DSM: 1,8 vs. 0,8; p=0,02) i la depressio (DSM:1,7 vs. 0,6; p=0,04) comparat amb
I'altre grup. No obstant aixd, no van ser significatius els resultats per millorar la fatiga fisica
(p=0,07) i l'ansietat (p = 0,23). El tercer ACA (Wearden, 1998)*, que inclou 136 pacients,
compara l'eficacia de quatre intervencions durant 24 setmanes de tractament: exercici
gradual aerobic (caminar, joguing, natacié o bicicleta) vs. exercici gradual aerobic combinat
amb fluoxetina vs. consells generals vs. consells generals combinats amb fluoxetina.
L’exercici gradual aerdbic, amb o sense fluoxetina, va reduir significativament la fatiga
comparat amb els grups amb consells generals amb o sense fluoxetina (RR= 3,10, IC 95%:
1,05 a 9,10).

L’ACA de Moss-Morrris, 2005 de qualitat baixa segons sistema GRADE inclds en la RS de
Chambers, 2006°” compara I'exercici gradual vs. les cures médiques habituals durant dotze
setmanes (n=49). El grup amb exercici va reportar una millora clinica més significativa que
l'altre grup (48% vs. 21%; p=0,05).

Resum de I’evidéncia

La terapia amb I'exercici fisic gradual millora eficagment les mesures de cansament i funcionament
fisic en pacients amb SFC.

Recomanacions

Hi ha suficient evidéncia per recomanar I'exercici fisic gradual aerdbic regular adaptat a les
A caracteristiques dels pacients i a I'evolucio de la malaltia en el maneig de pacients adults
amb SFC.

N S’alerta sobre el fet de realitzar un sobreesfor¢ excessiu que pot empitjorar I'evolucié de
I'SFC.

1.4.2.3. EXERCICI FiSIC COMBINAT AMB ALTRES ESTRATEGIES

L’'RS d’Edmonds, 2004% identifica un ACA (Powell, 2001)**® de qualitat moderada segons
sistema GRADE que inclou 148 pacients adults amb SFC. Comparen I'exercici gradual
combinat amb diferents intervencions educatives que fomenten I'exercici (sessions de
tractament, seguiment telefonic, i paquet educatiu explicant simptomes i fomentant I'exercici
a casa) vs. informacié escrita. Totes les intervencions educatives combinades amb I'exercici
gradual van millorar el funcionament fisic i la fatiga (DSM: 25,1 vs. 24,3 vs. 24,9 vs. control
16,9) més efectivament que la informacié escrita sola (DSM: 3,2 vs. 3,4 vs. 3,1 vs. 10,6;
p<0,001).



Resum de I’evidéncia

No hi ha ACA que demostrin I'eficacia del tractament multidisciplinar en el cas de I'SFC. No obstant
aixo, els experts consideren que, davant d’'una malaltia tan complexa, és recomanable un tractament
multidisciplinar que inclogui exercici fisic, TCC i tractament farmacologic simptométicll“.

Recomanacions

Es recomana contemplar la combinacié de tractament farmacologic simptomatic, educacio,
V exercici fisic gradual i terapia cognitivoconductual (TCC) per al maneig dels pacients
afectats d’'SFC.

1.4.2.4. DESCANS PROLONGAT
No s’han trobat RS ni ACA sobre I'eficacia del descans prolongat en persones amb SFC.

Recomanacions

N Es recomana no realitzar descans prolongat, sobretot quan es presenta una aguditzacié
de la simptomatologia de I'SFC.

1.4.2.5. TERAPIES ALTERNATIVES I/0 COMPLEMENTARIES

Homeopatia. La RS de Chambers 2006°" inclou un ACA de qualitat moderada segons
sistema GRADE (Weatherley, 2004)"" que compara el tractament amb homeopatia vs.
placebo per sis mesos en 103 pacients adults amb SFC. El grup tractat amb homeopatia va
millorar la fatiga en general comparat amb el de placebo (DSM 2.70 vs. 1.35; p= 0,04); no
obstant aix0, les dades sobre la fatiga fisica (DSM: 2.13 vs. 1.28; p=0,21) i la fatiga mental
no van ser significatives (DSM: 2.70 vs. 2.05; p=0,30;). No s’han reportat efectes adversos.

Acupuntura. Una RS (2008)"” de qualitat alta (2++) que inclou quaranta estudis amb
diferents dissenys (cap no és comparatiu ni aleatoritzat i tots sén de molt baixa qualitat), que
comparen I'acupuntura combinada amb terapia de moxibustié vs. acupuntura vs. fitoterapia.
Els autors troben que l'efecte de I'acupuntura és beneficidos perd no poden extreure’n cap
conclusio per la mala qualitat dels estudis.

Fitoterapia. Una RS Cochrane d’ACA (2009)” de qualitat alta (1++) sobre I'eficacia de la
fitoterapia com a tractament de I'SFC posa de manifest que tots els estudis trobats sén
xinesos i amb limitacions metodologiques importants, ja que els autors no van poder
incloure-hi cap estudi.

Resum de I’evidéncia

L’evidéncia sobre I'eficacia de 'homeopatia, 'acupuntura i la fitoterapia és insuficient i, per tant, no
se’n poden extreure conclusions.

Recomanacions

No es poden recomanar I'acupuntura ni la fitoterapia en pacients amb SFC perqué
'evidéncia sobre I'eficacia és de baixa qualitat metodologica.

(© No es pot recomanar ’lhomeopatia en pacients amb SFC perqué I'evidéncia és insuficient.




1.4.2.6. ALTRES INTERVENCIONS

Un recent ACA (2009)**° va comparar I'eficacia d’una técnica de massatge intel-ligent (n=91)
vs. massatge convencional (n=92) sobre els simptomes i la funcié immune en 182 pacients
amb SFC. Ambdues terapies van ser eficaces per millorar els simptomes (p=<0,05) i els
nivells d’IgA, IgM i 1IgG (p=<0,05). Aquesta técnica de massatge pot ser eficag per millorar
els simptomes de I'SFC.



2. Estratégia per mantenir actualitzades les recomanacions formulades en
aquest informe

2.1. Esta justificada I’actualitzacio de I’evidéncia?

El coneixement cientific es troba en un estat constant d’evolucié i millora, 'aparicié de nous
estudis comporta la continua revisi6 de la practica clinica. L’actualitzacié de les
recomanacions de practica clinica és, per tant, un aspecte fonamental que s’ha d’abordar
per mantenir-ne la vigencia i la qualitat. Unes recomanacions desactualitzades poden ser
causa d’'una mala praxis en no haver incorporat la nova informacio disponible.

L’actualitzacié s’ha d’entendre com un procés que pretén mantenir la vigéncia i, per tant, la
qualitat d’'una GPC. Encara que no hi ha gaires estudis al respecte, s’estima que el termini
en qué les recomanacions d’'una GPC queda obsoleta és d’entre tres i cinc anys des del
tancament de la cerca, per la qual cosa ha de ser actualitzada passat aquest periode.

Una altra forma d’explorar la velocitat de caducitat de la informacié és avaluant la necessitat
d’actualitzacio de les revisions sistematiques ja que aquestes representen la principal font
d’'informacié per formular les recomanacions d’una GPC i, indirectament, la seva data de
publicacié ens informa de la validesa de les GPC i, per tant, de les seves recomanacions.

Per tant, 'actualitzacié de les recomanacions per a la practica clinica d’aquest informe és
una necessitat justificada.

Recomanacions

No s’hauria de plantejar I'actualitzacio de I'evidéncia sobre els criteris diagnostics i els tractaments de
I'FM i 'SFC fins a I'octubre de 2011, tres anys després de I'iltima cerca (octubre de 2009). En el cas
del nou model, I'actualitzacié s’hauria de realitzar abans de I'abril de 2011, encara que aquesta data
es podria perllongar fins al maig de 2014 si es considera I'informe de compliment com una
actualitzacié del nou model.

2.2. Quina és l'estratégia més eficient?

Hi ha diferents estratégies per identificar la informacié cientifica que poden fer necessaria
una actualitzaci6. Des de la realitzacié de cerques limitades o focalitzades a la recollida
d’'alertes, l'opini6 d’experts fins a la percepcié dels mateixos usuaris, és a dir, els
professionals sanitaris i els pacients o ciutadans.

El monitoratge permet identificar aquella nova informacié que pot afectar la vigéncia de les
recomanacions i que pot suggerir la necessitat d’actualitzar-les abans del termini estimat.

Pautes metodologiques

Es proposa que la recollida d’alertes sigui I'estratégia per identificar la nova informacié cientifica. Per
aixo, s’haura de dissenyar una estratégia mensual de novetats bibliografiques consultant les dues
bases de dades seguents: 1) Scopus (inclou Pubmed i Embase) i 2) Psycinfo (pertanyent a ’American
Psychological Association). Caldra completar-ho amb les alertes de I'European Society for ME
(ESME) i de I'lnternational Association of Centers for Federal Studies (IACFS). També es proposa
incloure una estratégia d’alertes de les agéncies reguladores per a efectes adversos de tractaments.



2.3. Com valorar les discrepancies entre les novetats i les recomanacions?

Cal analitzar les recomanacions, la seva vigéncia i adequacio a la nova evidéncia. Es a dir,
s’ha de valorar fins a quin punt els nous resultats i 'actual context difereixen dels de les
recomanacions originals.

La ponderacio de tot aixd permetra valorar el grau de la vigéncia i la necessitat de canvis i,
per tant, decidir, de manera raonada i objectiva, la pertinéncia o no de I'actualitzacio de les
recomanacions.

Pautes metodologiques

Es proposa donar resposta a les preguntes seguents:

= Hi ha diferéncies significatives entre la informacié amb qué es van elaborar les recomanacions i la
nova evidéncia trobada?

= Afecta de manera rellevant aquesta nova informacio a les recomanacions?

= La graduacio de la for¢ca de les recomanacions continua sent la mateixa?

2.4. Qui ho fa?

Cal constituir un equip de treball técnic i clinic per portar a terme les tasques de monitoratge
i valoracio de la nova evidencia.

Pautes metodologiques

Es proposen membres clinics del grup d’autors de I'informe actual més personal de 'AIAQS. Seria
convenient que hi hagués un expert de 'FM i un altre de 'SFC. També que un d’aquest hagués
participat en I'elaboracié de I'actual informe.

2.5. Si hi ha discrepancies, quin tipus d’actualitzacioé cal portar a terme?

Després, si el que cal és actualitzar les recomanacions, s’haura de decidir quin tipus
d’actualitzacio és la més adequada.

Pautes metodologiques

Es proposa seguir la metodologia descrita en el «Manual d’Actualitzacié» del SNS, de recent
publicacié (disponible a: www.quiasalud.es)®.



http://www.guiasalud.es/

3. Proposta de variables per al seguiment i avaluacio dels tractaments indicats
en FMi/o SFM

El grup de treball en una sessio plenaria va coincidir en el fet que és molt complicat
complimentar un registre de pacients amb FM i/o SFC atesa la pluralitat de simptomes, la
freqlent existéncia de comorbiditats i la diversitat d’intervencions farmacoldgiques i no
farmacologiques que s’apliquen al llarg del procés. D’altra banda, considerava que no estava
justificada la seva implementacid i tenien dubtes sobre quins professionals i en quins nivells
assistencials s’haurien de registrar les variables seleccionades. Finalment, el grup de treball,
tot i que no hi va haver consens, va proposar realitzar una primera fase d’aquest registre en
qué es reculli informaci6 basica (variables clau) sobre les caracteristiques
sociodemografiques dels pacients i alguns aspectes clinicoassistencials, deixant la resta de
variables com a opcionals. En 'annex 3 hi ha la proposta completa de variables, basiques i
opcionals, agrupades en quatre apartats: variables clinicoepidemiologiques dels pacients,
caracteristiques de la malaltia, tractament i seguiment.

Les variables basiques proposades per a aquest registre inicial van ser: data de naixement,
sexe, estat civil, nivell d’estudis, ocupacid, antecedents familiars, diagnostic principal, grau
d’'afectacio funcional, comorbiditat, motiu de derivacié a una UHE, anys d’evolucidé de la
malaltia i temps fins al diagnostic. Entre els criteris de seleccio, la disponibilitat en la historia
cinica o en les dades administratives del pacient.



DISCUSSIO

Actualment, els criteris vigents per diagnosticar I'FM soén els criteris de classificacié de
I'’American College of Rheumatology (ACR) de 1990%, encara que es troben en revisié per la
necessitat d’incloure la valoracid6 de més simptomes®'. Entre les limitacions dels criteris
vigents, hi ha el fet que es fonamenten exclusivament en dades subjectives com el dolor o
que estableixen el punt de tall arbitrari en el nombre de punts predefinits. Per al diagnostic
de I'SFC, els criteris vigents son els de Fukuda (1994)%.

Com en qualsevol entitat clinica amb un important impacte personal, familiar y social cal
evitar demores injustificades que retardin la indicacié d’intervencions que han demostrat
efecte positiu en la simptomatologia o evolucié de la patologia. En el procés diagnostic s’ha
de tenir present que I'FM i I'SFC son dues entitats diferents perd que comparteixen
manifestacions cliniques i que, en ocasions, hi ha coexisténcia d’ambdues entitats en un
mateix pacient. Per exemple, entre el 20-70% dels pacients amb FM compleixen criteris
d’'SFC™®.

Actualment només es disposa de tractaments simptomatics dirigits a alleugerir les
manifestacions cliniques com el dolor, la fatiga, I'alteracié del son, etc. que presenten els
afectats d’'FM i d’'SFC. No hi ha actualment un tractament curatiu. Falta seguir investigant
sobre l'etiopatogénia d’aquestes dues entitats per avangar en aquest sentit. Cal millorar
també el rigor metodologic dels estudis en aquest camp. La revisi6 identifica pocs ACA de
bona qualitat. Sovint, els estudis disponibles inclouen pocs pacients amb seguiments curts
en els quals no és habitual registrar efectes adversos i, per tant, les conclusions que se’n
poden derivar presenten importants limitacions metodologiques. Resultat de la revisio de
'evidéncia i del consens del grup d’autors, sén poques les intervencions (per alleugerir la
simptomatologia) a I'abast que disposen d’evidéncia solida per ser recomanades en la
practica habitual. En el cas de I'FM, les uniques recomanacions amb grau A (confianga gran
en qué la intervencio produira I'efecte esperat) de tipus farmacoldgic sén I'amitriptilina, la
ciclobenzaprina, la duloxetina, la fluoxetina i la pregabalina; pel que fa a la terapia no
farmacologica, només la TCC i la terapia multidisciplinar (educaci6+TCC+tractament
farmacologic simptomatic). Quant a 'SFC, només hi ha evidéncia solida amb I'administracid
de la TCC i I'exercici fisic progressiu (aquest ultim ha de ser moderat per no empitjorar-ne
els simptomes). Es important destacar que I'efecte d’aquestes intervencions s’ha demostrat
en estudis experimentals i que cal tenir en compte aquells elements molt diferents a la
practica real que poden modificar els resultats. En aquest sentit, cal un seguiment i
avaluacié acurada dels afectats (respecte d’aixd, el document proposa una série de
variables clau); entre altres aspectes, és important conéixer I'adheréncia als tractaments
indicats. Pel que fa a variables clau, la proposta de maxims incorpora una série
d’'instruments de mesura suggerits pel grup d’autors, i es prioritzen aquells validats en el
nostre  entorn. En aquest sentit, esmentar l'existéncia de BIBLIO-pro
(www.bibliopro.imim.es), biblioteca virtual de questionaris de qualitat de vida relacionada
amb la salut (CVRS) i altres resultats percebuts pels pacients (Patient Reported Outcomes,
PRO), d’accés lliure i gratuit en espanyol (més de 500 a l'actualitat), que té com a finalitat
promoure I'is adequat dels instruments de CVRS en espanyol per a la investigacié, practica
clinica i gestié sociosanitaria.



http://www.bibliopro.imim.es/

Actualment no hi ha cap farmac aprovat per I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS) ni tampoc per 'Agéncia Europea de Medicaments (EMEA)
amb indicaci6é especifica per al tractament de I'FM o de I'SFC. En aquestes circumstancies,
sera de compliment el Reial decret 1015/2009, de 19 de juny, pel qual es regula la
disponibilitat de medicaments en situacions especials. En relaci6 amb les previsions de
'esmentat Reial decret 1015/2009, cal dir que hi ha una instruccié del CatSalut (05/2010)
sobre la utilitzacié de medicaments autoritzats en condicions diferents de les establertes en
la fitxa técnica, sent el seu ambit d’aplicacié el CatSalut i el sistema sanitari integral
d’utilitzacio publica de Catalunya (SISCAT).

Es fonamental que el professional que atén I'afectat I'informi de manera entenedora sobre
en gue consisteix aquest trastorn i quin sera el seu probable pronostic, quines alternatives
de tractament hi ha avui dia aixi com sobre el tipus de control/seguiment que cal fer-ne.
Diversos factors com ara la pérdua d’autoritat i prestigi dels metges, la influéncia dels
mitjans de comunicacio, els interessos particular d’entitats diverses o el facil accés a
informacié médica fan encara més transcendent el vincle que ha d’existir entre el metge i el
pacient. Aquest vincle ha de facilitar la resolucié de dubtes i incerteses que se li poden
plantejar al pacient davant de certes informacions.

Els coordinadors de les UHE en la reunidé plenaria van coincidir en el fet que era molt
complicat complimentar un registre de pacients amb FM i SFC a causa de la pluralitat de
simptomes, la freqlient existéncia de comorbiditats i la diversitat d’intervencions
farmacologiques i no farmacoldgiques que van aplicar-se al llarg del procés. D’altra banda,
en general, creien que no estaria justificada la seva implementacié i tenien dubtes sobre
quins professionals o nivells assistencials s’havien de registrar les variables proposades.
Finalment, tot i que no hi va haver consens del grup de treball, es van proposar dotze
variables clau (informacié basica) seleccionades segons disponibilitat en els sistemes
d’'informacié sanitaria actuals (historia clinica, etc.). En cas d’iniciar les etapes segients de
desenvolupament del registre, s’haura de valorar si han de ser comuns a ambdues entitats,
FMi SFC.



RECOMANACIONS PER A LA PRACTICA CLINICA

Grau de recomanacio: A, B, C o D, segons sigui molt bona, bona, regular o baixa qualitat de I'evidéncia
(Annex 2).

v Bona practica clinica: recomanacié per consens del grup de treball.

CRITERIS DIAGNOSTICS FM | SFC
CRITERIS DIAGNOSTICS FM

N Per diagnosticar I'FM en adults es recomana emprar els criteris de classificacio de I’American
College of Rheumatology (ACR) de 1990.
Existeixen els criteris de Yunus (1985) per al diagnostic clinic de I'FM juvenil. No obstant aixo, des
\ del punt de vista practic, es recomana utilitzar els criteris de 'ACR de 1990. Sén necessaris estudis
realitzats en nens i adolescents per valorar aquests nous criteris.

CRITERIS DIAGNOSTICS SFC

Per diagnosticar I'SFC en adults es recomana emprar els criteris diagnostics internacionals o de

\ Fukuda (1994). Aquests criteris fan referéncia a la no-presencia d’altres entitats per diagnosticar
SFC.
Existeixen els criteris de Jason, 2007 pel diagnostic clinic de 'SFC en nens i adolescents. No

\ obstant, es recomana des del punt de vista practic utilitzar els criteris de Fukuda 1994. S6n

necessaris estudis realitzats en nens i adolescents per valorar aguests nous criteris.
TRACTAMENT FM | SFC

TRACTAMENT FM
Tractament farmacologic FM?
Antidepressius

Amitriptilina
L’amitriptilina redueix el dolor i la fatiga i millora el son, per tant, es pot recomanar per al tractament
d’aquests simptomes de I'FM

\ Els efectes adversos de I'amitriptilina en limiten I'is, especialment en majors de 65 anys.
Ciclobenzaprina
La ciclobenzaprina redueix el dolor i millora el son i, per tant, es pot recomanar per al tractament

A

A d’aquests simptomes de I'FM.
Duloxetina
A La duloxetina redueix el dolor i millora eI. funcionament global, per tant, es pot recomanar per al
tractament d’aquests simptomes en pacients amb FM.
\ S’ha de supervisar la possibilitat d’efectes adversos a I'inici del tractament amb duloxetina.
Fluoxetina
A No és po;sible recomanar la fluoxetina per al tractament de'l dolor en els pacients amb FM ja que
I'evidéncia sobre el seu efecte mostra resultats contradictoris.
Anticonvulsivants
Pregabalina
A Hi ha forta evidéncia sobre I'efecte de la pregabalina en la reduccio del dolor en els pacients amb FM

i, per tant, es pot recomanar per al tractament d’aquest simptoma.

Quan es prescriu la pregabalina soén freqlients els mareigs i els vertigens fins que s’assoleix la dosi
\ terapéutica. Per tant, es recomana iniciar el tractament amb dosis baixes i anar augmentant-les
progressivament fins a arribar a la dosi terapeutica.

Gabapentina
C No hi ha suficient evidéncia per recomanar la gabapentina en el tractament del dolor de 'FM.
Analgesics
Hi ha evidencia sobre I'efecte beneficids del tramadol per al maneig del dolor com a farmac unic o
combinat amb paracetamol.

N El tramadol a dosis terapéutiques, com tots els opioides, pot provocar estrenyiment i efectes
adversos en el sistema nerviés central.
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Antiinflamatoris no esteroidals

No es recomanen els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) per al tractament dels simptomes de
I'FM per falta d’evidéncia sobre el seu efecte beneficios.

Glucocorticoides

No es recomanen els glucocorticoides per al tractament dels simptomes de I'FM per falta
D d’evidéncia sobre el seu efecte beneficios, i s'alerta que el seu Us continuat provoca amb freqiiencia
efectes secundaris.

Altres
c No hi ha suficient evidéncia per recomanar la lidocaina injectable per al tractament dels simptomes
de I'FM.
D No hi ha prou evidéncia per recomanar els opioides majors, la ketamina ni 'ozonoterapia per al

tractament dels simptomes de I'FM.

Tractament no farmacologic de la FM

Terapia cognitivoconductual (TCC)

Hi ha suficient evidéncia de I'efecte beneficids de la terapia cognitivoconductual (TCC) sobre el
A control del dolor i del malestar fisic en els pacients amb FM i, per tant, és una intervencié a
recomanar en l'atencié d’aquests pacients en la practica clinica habitual.

Exercici fisic

Hi ha suficient evidéncia per recomanar els programes d’exercici fisic aerobic (o cardiovascular)

B regulars adaptats a les caracteristiques dels pacients i a I'evolucié de la malaltia en el maneig dels
pacients amb FM.
N S’aconsella que I'exercici fisic que realitzin els pacients amb FM estigui inicialment supervisat.

També s’alerta sobre el fet de realitzar un sobreesforg excessiu que pot empitjorar I'evolucio de I'FM.
Exercici fisic en piscina d’aigua calenta

Hi ha suficient evidéncia per recomanar els exercicis fisics d’intensitat moderada en una piscina
d’aigua calenta de forma regular ja que sén eficagcos per millorar el dolor i la capacitat funcional del

B pacient amb FM. No obstant aixo, no hi ha estudis que demostrin que el benefici de I'aigua calenta
sigui superior a I'aigua no calenta. Aquesta intervencio no forma part de la cartera de serveis que el
CatSalut ofereix als afectats.

N S’aconsella que I'exercici fisic en una piscina d’aigua calenta realitzat pels pacients amb FM estigui
inicialment supervisat.

Educacio
\ S’aconsella incloure un programa educatiu sobre la malaltia en tots els pacients afectats d’FM.
Terapia multidisciplinar

Es recomana la combinacié d’exercici fisic amb terapia cognitivoconductual (TCC) o educacié a més
A del tractament farmacologic simptomatic en I'atencio de I'FM, ja que s’ha demostrat eficag en el
maneig del dolor, en la millora de la qualitat de vida i de la capacitat fisica a curt termini.

Acupuntura

No és possible recomanar I'acupuntura en el tractament de I'FM ja que I'evidéncia sobre el seu

s efecte beneficids no és concloent.
Terapies alternatives
Quiropractica
C No hi ha suficient evidéncia per recomanar la quiropractica en el tractament de I'FM.
Massatge
C No hi ha suficient evidéncia per recomanar el massatge en el tractament de I'FM.
Reiki
C No hi ha suficient evidéncia per recomanar el reiki en el tractament de 'FM.
Qi gong
C No hi ha suficient evidéncia per recomanar el Qi gong en el tractament de I'FM.

Tractaments bioeléctrics
(Estimulacié magneética transcranial, Estimulacio transcranial de corrent directe, Estimulacio per terapia

de camps electromagneétics de baixa frequéncia.)

C No hi ha suficient evidéncia per recomanar els tractaments bioeléctrics en pacients amb FM.
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TRACTAMENT SFC
Tractament farmacologic SFC*
Antidepressius

B El tractament farmacologic amb fluoxetina (antidepressiu) en pacients amb SFC no aconsegueix
millorar-ne la fatiga fisica ni la mental i, per tant, no es pot recomanar-ne I'Gs.

c No es pot recomanar I'Us d’altres antidepressius com la sertralina, galantamina o moclobemida en
pacients amb SFC ja que no aconsegueix millorar-ne la fatiga fisica ni la mental.

Corticosteroides

No es pot recomanar I'is del tractament amb corticoides en pacients amb SFC ja que no
C aconsegueixen millorar-ne la fatiga fisica ni la mental. S’alerta que el seu Us continuat provoca amb
frequéncia efectes secundaris.

Suplements dietétics

c No es poden recomanar I'oli d’'onagra o els suplements alimentaris per al tractament de I'SFC ja que
no esta demostrat I'efecte beneficiés en aquests pacients.
c Sén necessaris més estudis per recomanar I'ds de la nicotinamida adenina dinucleotid oral (NAD) i

el magnesi intramuscular en la practica clinica habitual de pacients amb SFC.
Immunoterapia

c No es pot recomanar I'is dels tractaments amb IgG endovenosa, interferd alfa o toxoide
d’estafilococs en pacients amb SFC ja que no aconsegueix millorar-ne la fatiga fisica ni la mental.

Tractament no farmacologic SFC

Terapia cognitivoconductual (TCC)

Hi ha suficient evidéncia sobre I'efecte beneficidés de la terapia cognitivoconductual (TCC) en la

A reduccio dels simptomes, en la millora de la funci6 i de la qualitat de vida dels pacients amb I'SFC i,
per tant, és una intervencié a recomanar en I'atencié d’aquests pacients en la practica clinica
habitual. No obstant aix0, no hi ha evidencia que se’n mantingui I'efecte a llarg termini.

Exercici fisic gradual

Hi ha suficient evidéncia per recomanar I'exercici fisic gradual aerdbic regular adaptat a les
caracteristiques dels pacients i a I'evolucié de la malaltia en el maneig de pacients adults amb SFC.

v S’alerta sobre la realitzacioé d’un sobreesforg excessiu que pot empitjorar I'evolucié de I'SFC.
Exercici fisic combinat amb altres estrategies

N Es recomana contemplar la combinacié de tractament farmacologic simptomatic, educacié, exercici
fisic gradual i terapia cognitivoconductual (TCC) per al maneig dels pacients afectats d’'SFC.

Descans prolongat

N Es recomana no realitzar descans prolongat sobretot quan es presenta una aguditzacié de la
simptomatologia de I'SFC.

Terapies alternatives i/o complementaries

c No es poden recomanar I'acupuntura ni la fitoterapia en pacients amb SFC perqué I'evidéncia sobre
I'eficacia és de baixa qualitat metodologica.

C No es pot recomanar ’homeopatia en pacients amb SFC perqué I'evidéncia és insuficient.

a Enlactualitat no hi ha cap farmac aprovat per '’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) ni per
I’Agéncia Europea dels Medicaments (EMEA) amb la indicacié especifica per al tractament de 'FM o de I'SFC. En aquestes
circumstancies, sera de compliment el Reial decret 1015/2009, de 19 de juny, pel qual es regula la disponibilitat de
medicaments en situacions especials. En relacié amb les previsions de 'esmentat Reial decret 1015/2009, cal dir que hi ha
una instrucci6 del CatSalut (05/2010) sobre la utilitzacié de medicaments autoritzats en condicions diferents de les
establertes en la fitxa técnica sent el seu ambit d’aplicacié el CatSalut i el sistema sanitari integral d’utilitzacié publica de
Catalunya (SISCAT).
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RECOMANACIONS PER A LA RECERCA

e Realitzar estudis de cost-benefici dels abordatges multidisciplinaris per conéixer-ne millor
els avantatges i aixi poder escollir el model més eficag i eficient per atendre els casos
més complexos i també la millor manera de combinar els diferents tractaments.

o Desenvolupar estudis d’eficacia i seguretat dels diferents tractaments farmacologics i no
farmacologics que incloguin un nombre suficient de pacients, seleccionats de poblacions
menys afectades com, per exemple, els homes i els adolescents.

e Potenciar la implementacié de protocols que reportin efectes adversos dels diferents
tractaments.

e Realitzar estudis d’investigacié orientada a grups de pacients i cuidadors establint quines
intervencions s’han de tenir en compte per protegir aquestes poblacions implicades en
I'atencié d’aquests pacients.

e Implementar estudis que valorin I'impacte que I'FM i I'SFC produeixen en I'ambit familiar i
social.



ANNEXOS

Annex 1. Estrategia de cerca sobre FM i SFC

1.1. Estrategia de cerca sobre FM

ESTRATEGIA PUBMED

#16 Search (#15) NOT (#12) 11:38:51 219

#15 Search ((#5) AND (#6)) AND (#14) 11:38:32 457

#14 Search cohort*[ti OR cohort studies[mesh] OR longitudinal studies[mesh] OR
prospective studies[mesh] OR follow up studies[mesh] OR Case-Control Studies[]MESH] OR
retrospective studies[MESH] OR «case-control»[ti] OR case]ti] OR cases][ti] OR comparative
study[pt] OR multicenter study[pt] OR observationallti OR report*t]i OR treatment
outcome[MESH] OR versus[ti] OR improv*[ti] OR case reports[pt] 11:38:05 4267624

#12 Search #5 AND (#6) AND (#11) 11:36:26 345

#11 Search randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt]
OR random*[ti] OR placebo*[ti] OR blind[ti] OR blinding[ti] OR trial* [ti] OR outcome*[ti]] OR
assay*[ti] OR essay*[ti] OR random allocation[mh] OR double blind method[mh] OR single
blind method[mh] OR clinical trials as topicmh] OR placebosmh] OR outcome
assessmentimh] OR efficacy[ti] OR effectiv¥[t] OR outcome*[t] OR prospective[t] OR
safety[ti] OR security[ti] 11:35:50 1381588

#10 Search (#9) NOT (#8) 11:33:34 60

#8 Search (#5) AND (#6) Limits: Practice Guideline, Consensus Development Conference,
Consensus Development Conference, NIH, Guideline 11:32:41 14

#9 Search (#5) AND (#6) AND systematic[sb] 11:31:35 74

#7 Search (#5) AND (#6) 11:30:49 1321

#6 Search Fibromyalg*[ti] OR (Fibromyositis[ti AND Syndrome[ti]) OR (muscular[ti] AND
rheumat*[ti]) OR fibrositis[ti] OR Fibromyositis[ti] OR fibrositides[ti] OR fibromyalgia[MESH]
11:30:32 4679

#5 Search Limits: Publication Date from 2005 to 2009 11:30:09 3208706

ESTRATEGIA COCHRANE LIBRARY

#1. (fibromyalg*:ti or fibromialg*:ti or (fibromyositis:ti and syndrome:ti) or (fibromios*:ti and
sindrom*:ti) or (muscular:ti and rheumat*:ti) or (reumatism*:ti and muscular:ti) or fibrositis:ti or
fibromyositis:ti or fibrositides:ti) 493

#2. FIBROMYALGIA (MeSH) 317

#3. (fiboromyalg*:ky or fibromialg*:ky) 462

#4. (#1 or #2 or #3) 552

#5. #4 (2005 to 2009) 139

ESTRATEGIA CRD DATABASES

# 1 Fibromyalg*:ti OR (Fibromyositis:ti AND Syndrome:ti) OR (muscular:ti AND rheumat*:ti)
OR fibrositis:ti OR Fibromyositis:ti OR fibrositides:ti RESTRICT YR 2005 2009 28

# 4 MeSH Fibromyalgia EXPLODE 1 2 3 RESTRICT YR 2005 2009 26

#5#1 OR #4 31



ESTRATEGIA NATIONAL GUIDELINES CLEARINGHOUSE
Cerca per termes: «fibromyalgia», «pain»
S’ha fet la cerca en llenguatge lliure i en el camp «Disease/condition».

ESTRATEGIA UK NATIONAL LIBRARY FOR HEALTH
Cerca per termes: «fibromyalgia».

ESTRATEGIA UPTODATE, ECRI, HAYES, CLINICAL EVIDENCE ESSENTIAL EVIDENCE
Cerca per termes: «fibromyalgia»

ESTRATEGIA IME/IBECS/MEDES
Cerca per termes: «fibromylgia», «pain»

Annex 1.2. Estratégia de cerca sobre I’'SFC

ESTRATEGIA PUBMED

#12  Search #11 NOT #9

#11  Search #3 AND #4 AND #10

#10 Search cohort*[t] OR cohort studies[mesh] OR longitudinal studies[mesh] OR
prospective studies[mesh] OR follow up studies[mesh] OR Case-Control Studies]MESH] OR
retrospective studies[]MESH] OR “case-control”[ti] OR case[ti] OR cases[ti] OR comparative
study[pt] OR multicenter study[pt] OR observational[t]i OR report*[t]i OR treatment
outcome[MESH] OR versus[ti] OR improv*[ti]] OR case reports[pt]

#9 Search #3 AND #4 AND #8

#8 Search randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt]
OR random*[ti] OR placebo*[ti] OR blind[ti] OR blinding]ti] OR trial* [ti] OR outcome*[ti] OR
assay*[ti] OR essay*[ti] OR random allocation[mh] OR double blind method[mh] OR single
blind method[mh] OR clinical trials as topicimh] OR placebos[mh] OR outcome
assessmentfmh] OR efficacy[ti] OR effectiv¥[t] OR outcome*[t] OR prospective[t] OR
safety[ti] OR security([ti]

#7 Search #3 AND #4 Limits: Practice Guideline, Consensus Development Conference,
Consensus Development Conference, NIH

#6 Search #3 AND #4 AND systematic[sb]

#5 Search #3 AND #4

#4 Search Limits: Publication Date from 2007/08

#3 Search #1 OR #2

#2 Search (CFSJti] OR SFCIti]) AND fatigue[tiab]

#1 Search (Fatigue[t] AND syndrome[ti] and chronic[ti]) OR «fatigue syndrome,
chronic»[MESH]

ESTRATEGIA COCHRANE LIBRARY

#1 MeSH descriptor Fatigue Syndrome, Chronic_explode all trees
#2 (chronic):ti,ab,kw and (fatigue):ti,ab,kw

#3 (chronic):ti,ab,kw and (fatigue):ti,ab,kw, from 2007 to 2009

#4 (SEC):ti,ab,kw or (CES):ti,ab,kw, from 2007 to 2009

#5 "chronic fatigue syndrome", from 2007 to 2009

#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5), from 2007 to 2009



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=12&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=11&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=10&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=9&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=8&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=7&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=6&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=5&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=4&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=3&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=2&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=1&dbase=pubmed&tab=History&querytype=eSearch&
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=1
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=2
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=3
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=8

ESTRATEGIA CRD DATABASES
«chronic fatigue syndrome»

ESTRATEGIA SCOPUS

(TITLE-ABS-KEY(fatigue) AND PUBYEAR AFT 2006) AND (((TITLE-ABS-KEY (fatigue AND
syndrome AND chronic) AND PUBYEAR AFT 2006 AND PUBYEAR BEF 2010) AND
(KEY (fatigue syndrome,chronic) AND PUBYEAR AFT 2006 AND PUBYEAR BEF 2010)) AND
(TITLE-ABS-KEY(practice guideline OR guideline OR guideline* OR consensus development
conference OR recommend* OR consens* OR statement*) AND PUBYEAR AFT 2006))
(TITLE-ABS-KEY(fatigue) AND PUBYEAR AFT 2006) AND (((TITLE-ABS-KEY(fatigue AND
syndrome AND chronic) AND PUBYEAR AFT 2006 AND PUBYEAR BEF 2010) AND
(KEY (fatigue syndrome,chronic) AND PUBYEAR AFT 2006 AND PUBYEAR BEF 2010)) AND
((TITLE((systemat* AND review*) OR (systemat* AND overview*]) OR (integrati* AND review*) OR
(integrati* AND overview*) OR (quantitativ* AND review*) OR (quantitativ* AND overview*) OR
(methodologic* AND review*)) OR KEY((systemat* AND review*) OR (systemat* AND overview*])
OR (integrati* AND review*) OR (integrati* AND overview*) OR (quantitativ* AND review*) OR
(quantitativ* AND overview*) OR (methodologic* AND review*))) AND PUBYEAR AFT 2006))
((TITLE(«chronic fatigue») OR KEY(«chronic fatigue»)) AND PUBYEAR AFT 2006) AND
(AFFIL(spain) AND PUBYEAR AFT 2006)

ESTRATEGIA NATIONAL GUIDELINES CLEARINGHOUSE
Cerca per termes: «chronic fatigue syndrome», «fatigue»
S’ha fet la cerca en llenguatge lliure i en el camp «Disease/Condition».

ESTRATEGIA UK NATIONAL LIBRARY FOR HEALTH
Cerca per termes: «chronic fatigue syndrome».

ESTRATEGIA UPTODATE, ECRI, HAYES, CLINICAL EVIDENCE, ESSENTIAL EVIDENCE
Cerca per termes: «chronic fatigue syndrome».

ESTRATEGIA IME/IBECS/MEDES
Cerca per termes: «sindrome fatiga cronica», «fatiga», «fatiga cronica».



Annex 2. Nivells d’evidéncia segons sistemes SIGN i GRADE

Taula 2.1. Sistema SIGN per a preguntes d’intervencié

Nivells d’evidéncia

Metanalisi d’alta qualitat, revisions sistematiques d’assajos clinics o0 assajos clinics d’alta qualitat

1++ . e
amb molt poc risc de biaix.
1+ Metanalisi ben realitzades, revisions sistematiques d’assajos clinics o0 assajos clinic ben realitzats
amb poc risc de biaix.
= Metanalisi, revisions sistematiques d’assajos clinics o0 assajos clinics amb alt risc de biaix.

Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de casos i controls. Estudis de
2++ cohorts o de casos i controls amb risc molt baix de biaix i amb alta probabilitat d’establir una
relacié causal.

o4 Estudis de cohorts o de casos i controls ben realitzats amb baix risc de biaix i amb una moderada
probabilitat d’establir una relacié causal.

2. Estudis de cohorts o de casos i controls amb alt risc de biaix i risc significatiu que la relacié no
sigui causal.

3 Estudis no analitics, com informes de casos, series de casos o estudis descriptius.

4 Opini6 d’experts.

Graus de recomanacioé

Almenys una metanalisi, revisio sistematica o assaig clinic classificat com a 1++ i directament
A aplicable a la poblacié diana de la guia; o un volum d’evidéncia format per estudis classificats com
a 1+ i amb una gran consisténcia entre si.

Un volum d’evidencia formada per estudis classificats com a 2++, directament aplicable a la
B poblacié diana de la guia i que demostrin gran consisténcia entre si; o evidéncia extrapolada des
d’estudis classificats com a 1++ 0 1+.

Un volum d’evidéncia formada per estudis classificats com a 2+ directament aplicables a la
@ poblacié diana de la guia que demostrin gran consisténcia entre si; o evidéncia extrapolada des
d’estudis classificats com a 2++.

D Evidencia de nivell 3 0 4; o evidéncia extrapolada des d’estudis classificats com a 2+.

Els estudis classificats com a 1- i 2- no s’han d'utilitzar en el procés d’elaboracié de recomanacions a causa de la seva alta
possibilitat de biaix.

Bona practica clinica

v Practica recomanada basada en I'experiéncia clinica i el consens de I'equip redactor.

* De vegades el grup elaborador s’adona que existeix algun aspecte practic important sobre el qual es vol fer émfasi i per al
gual no existeix, probablement, cap evidéncia cientifica que hi doni suport. En general, aguests casos estan relacionats amb
algun aspecte del tractament considerat bona practica clinica i que ningu questionaria habitualment. Aquests aspectes s6n
valorats com a punts de bona practica clinica. Aquests missatges no son una alternativa de les recomanacions basades en
I'evidéncia sind que s’han de considerar unicament quan no hi ha una altra manera de destacar aquest aspecte.
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Taula 2.2. Avaluacié de la qualitat de I’evidéncia cientifica segons el tipus de disseny dels estudis segons

sistema GRADE

Calidad

de la evidencia Disefio de estudio
cientifica
Alta

Moderada

Baja

Muy baja

ECA

Estudio observacional

Cualquier otra evidencia
cientifica

Disminuir si*

* Importante (-1) o muy
importante (-2) limitacion
de la calidad del estudio

* Inconsistencia importante (-1)
* Alguna (-1) o gran (-2)

incertidumbre acerca de que la
evidencia cientifica sea directa

* Datos escasos o imprecisos (-
1

« Alta probabilidad de sesgo de
notificacion (-1)

Aumentar si**

» Asociacion: evidencia cientifica
de una fuerte asociaciéon: RR >
2 0 < 0,5 basado en estudios
observacionales sin factores de
confusion (+1)

« Evidencia cientifica de una
muy fuerte asociacion RR >5 o
< 0,2 basada en evidencia
cientifica sin posibilidad de
sesgos (+2)

« Gradiente dosis respuesta (+1)

*» Todos los posibles factores
confusores podrian haber
reducido el efecto observado
(+1)

* En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se puede disminuir la calificacién de la calidad de la evidencia

cientifica

** En el caso de los estudios observacionales se puede aumentar la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica
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Annex 3. Proposta de variables basiques** i opcionals a considerar en un
registre de pacients amb FM i/o SFC

1. Caracteristiques clinicoepidemioldgiques dels pacients

Caracteristiques sociodemografiques: data de naixement**, estat civil**, sexe** i nivell
d’estudis™*

Ocupacié**: si esta treballant o a I'atur; si esta de baixa i la causa; si ha tramitat la
invalidesa i tipus d’invalidesa; antecedents de contacte amb productes toxics al lloc de
treball

Antecedents familiars**
Centre de referéncia
Centre de derivacio

Motiu de derivacio a les unitats hospitalaries especialitzades** (UHE): ineficacia del
tractament, dubtes diagnostics i peticié del malalt

Comorbiditat**:

o psicologiques (ansietat, depressio, trastorns de la personalitat i trastorns adaptatius)

o fisiques (artrosi, tinel carpia, cefalees, migranya, obesitat, malalties reumatiques
inflamatories croniques, sensibilitat quimica multiple, sensibilitat ambiental,
disautonomia, disfuncié tiroidal, alteracio de I'eix somatotrop, alteracio de I'eix
gonadotrop, sindromes associades (colon irritable, bufeta hiperactiva i sindrome
seca)

Tractaments previs: farmacologics i no farmacologics

2. Caracteristiques de la malaltia

Data d'’inici dels simptomes

Diagnostic principal** segons criteris de classificacié de I’American College of

Rheumatology, 1990, per a 'FM i criteris de Fukuda, 1994, per a I'SFC.

Data del diagnostic

Temps fins al diagnostic** (anys)

Anys d’evolucio de la malaltia**

Valoracié basal a realitzar per la gestora de casos:

o Opci6 de minims: aplicacié dels criteris diagnostics d’FM o d’'SFC a I'Atenci6 Primaria
(AP).

o Opci6 de maxims: valorar el dolor-fatiga, I'alteracié del son, la simptomatologia
psicologica i la capacitat funcional fisica mitjancant quiestionaris validats a Espanya
administrats a 'AP o a les UHE. Grau d’afectacio funcional**.

— Dolor-fatiga:

— Cuestionario para el impacto de la Fibromialgia, versié espanyola del
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) de De Gracia Blanco, 2001 i
Monteverde, 20048,

— Escala Visual Analégica i Escala de Gravedad en la Fatiga, versio espanyola
de la Fatigue Severity Scale (FSS) de Téllez, 2005,

— Alteracio del son

— Avaluaci6é de la simptomatologia psicologica: requereix necessariament d’una
entrevista clinica per part de psicoleg/a o dinfermer/a. Els instruments
psicométrics son una ajuda per a I'avaluacio i en cap cas permeten arribar per si
sols a un diagnostic.

— Versio espanyola del General Health Questionnaire-28 items (GHQ-28) de
Lobo, 1986"%°.



— Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS), versio espanyola de
Tejero, 20032,

— Inventario de Depresion de Beck, versié espanyola de Conde, 1974'%,

— Versio espanyola del Personality Diagnostic Questionnaire-4+ (PDQ- 4+) de
Calvo, 2002'%.

— Capacitat funcional fisica:

— Dimensio de la funcié fisica de la versio espanyola del Cuestionario de Salud

SF-36 de Alonso,1995"*.

3. Data d’inici i finalitzacio del tractament

Tractaments farmacologics: pauta i dosis

Tractaments no farmacologics: modalitat (individual o grupal), administracié (presencial o
no), nombre de sessions

Professionals que administren les intervencions

Lloc d’administracié de la intervencié: hospital, Atencié Primaria, consulta externa,
domicili, etc.

Abandonament o falta d’adheréncia al tractament per ineficacia

Seguretat: abandonament del tractament per efectes adversos, reaccions adverses al
tractament (lleus, moderades i greus)

4. Seguiment del tractament administrat

Opcié de minims: exploracio fisica dels punts d’hiperalgésia
Opci6 de maxims: valorar el dolor-fatiga, I'alteracié del son, la simptomatologia

psicologica i la capacitat funcional fisica mitjancant qiiestionaris validats a Espanya
administrats en 'AP o a les UHE per la gestora de casos.

o Dolor-fatiga:

— Cuestionario para el Impacto de la Fibromialgia, versi6 espanyola del
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) de De Gracia Blanco, 20017 i
Monteverde, 20048,

— Escala Visual Analégica i Escala de Gravedad en la Fatiga, versié espanyola de
la Fatigue Severity Scale (FSS) de Téllez, 2005,

o Alteracio del son

o Avaluacio de la simptomatologia psicologica: requereix necessariament d’'una
entrevista clinica per part de psicoleg/a o d’infermer/a. Els instruments psicométrics
sbn una ajuda a I'avaluacio i en cap cas permeten arribar per si sols a un diagnostic.

- Versilo'zoespanyola del General Health Questionnaire-28 items (GHQ-28) de Lobo,
1986°".

— Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS), versié espanyola de
Tejero, 2003,

— Inventario de Depression de Beck, versié espanyola de Conde, 197

— Versi6 espanyola del Personality Diagnostic Questionnaire-4+ (PDQ- 4+) de
Calvo, 2002"%,

o Capacitat funcional fisica:

— Dimensi6 de la funci6 fisica de la versié espanyola del Cuestionario de Salud SF-

36 de Alonso,1995%,

122
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Annex 4. Declaracié d’interessos

Grup de treball sobre FM i SFC

Jordi Casademont Pou, Maria-Dolors Estrada Sabadell, Carolina Pérez Garcia, Saul Mario
Gelman Aizen, Teresa Mariné Hernandez, Eduardo Kanterewitz Binstosk, Silvia Martinez
Pardo, Maria Graciela Rodriguez Garavano i Luis Rossell6 Aubach van declarar absencia de
conflicte d’interessos.

Ramén Fontova Garrofé va declarar financament en projectes d’investigacio Reuma
Uptodate (Abbott Immunology), Estudi Eco-Dai (Aboot), Estudi Find Fracture (P&G
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Jazz, Griffols i Fundacié Espanyola de Reuma) i assaigs clinics (Jazz, Bial i Griffols). José
Alegre Martin va declarar finangament en assaig clinic NADH amb I'Hospital Vall d’Hebron.
Jordi Carbonell Abellé va declarar finangament en diferents projectes d’investigacio (Pierer
Fabre i UBB). Antonio Collado Cruz va declarar honoraris com a ponent (Pfizer, Grunenthal)
i financament en projectes d’investigacié (Fundacién FF, FIS) i assaig clinic (Scope). Joan
Miquel Nolla Solé va declarar honoraris com a ponent (Abbot, Amgen, Lilly, MSD, Roche) i
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Revisors externs

Anna Coma Fusté, Xavier Torres Mata, M. Angels Sieira Ribot i Alfons Vidal Noria van
declarat abséncia de conflicte d’interessos.
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ABREVIACIONS

ACA: assaig comparatiu i aleatorizat

ACR: American College of Rheumatology

AEMPS: Ageéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
AGREE: Appraisal of Guidelines Research and Evaluation

AP: atencio primaria

APS: American Pain society

ATC: antidepressius triciclics

AWM: Association of the scientific medical societies in Germany
CDC: Center for disease control anf prevention

CMBDAH: Registre del conjunt minim basic de dades d’altes hospitalaries

DSM: desviacio estandard de mitjana

EMEA: Agéncia Europea dels Medicaments
EUA: Estats Units d’América

EULAR: European league against rheumatism
FDA: Food and Drug Administration

FM: Fibromialgia

GPC: guies de practica clinica

IMAOs: inhibidors de la monoaminooxidasa
IRNSSs: inhibidors de la recaptacié dual

IRSSs: inhibidors de la recaptacio de serotonina
MA: metanalisis

NAD: nicotinamida adenina dinucleotid

OR: odds ratio

Q: qualitat

RS: revisions sistematiques

SFC: sindrome de fatiga cronica

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SNS: Sistema Nacional de Salud

TCC: terapia cognitivoconductual

UHE: Unitats Hospitalaries Especialitzats
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