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RESUMEN

Antecedentes

El Institut Catala d'Avaluacions Meédiques (ICAM) redactdé en 2009 una guia para la
evaluaciéon de la fibromialgia (FM) y el sindrome de fatiga cronica (SFC), desarrollada a
partir de criterio experto. Esta guia fundamenta una evaluacion correcta del estado funcional
de las personas afectas de FM y del SFC, y permite homogeneizar la actuacion de los
médicos evaluadores del ICAM ante estas patologias.

Objetivos

Desarrollar un documento de sintesis de la literatura cientifica que identifique, evalle y
resuma la mejor evidencia disponible referente a los ambitos de evaluacioén del ICAM para la
FM y el SFC: diagnostico, pruebas complementarias y tratamiento. Este informe ofrecera la
base de evidencia sobre la que se pueda fundamentar una actualizacion de la guia de
evaluacién del ICAM para la FM y el SFC de 2009.

Presentar datos epidemiologicos de las dos condiciones a nivel estatal y europeo.

Método

Revision sistematica de guias de practica clinica (GPC), informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistematicas (RS) publicadas con posterioridad al
informe técnico de AQuUAs (2011) sobre el diagnéstico y tratamiento de la FM y el SFC.
Busqueda exhaustiva de la literatura (hasta mayo 2016) en repositorios de GPC e informes
de ETS, y en las bases de datos bibliograficas Medline, EMBASE y Cochrane Library.
También se consultaron fuentes secundarias como UpToDate y Clinical Evidence.
Evaluacién de la calidad metodolégica de los documentos seleccionados mediante el
apartado metodoldgico del instrumento AGREE Il y la escala AMSTAR.

Resultados

Se han identificado nuevos estudios recientes que reportan prevalencia de FM a nivel global,
en Europa y también en Espafia. En cuanto al SFC, se han identificado estudios que
reportan la prevalencia en los Estados Unidos y algunos paises de Europa, pero ninguna en
Espafia.

La evidencia identificada a fecha de mayo de 2016 es de calidad metodologica variable,
siendo la evidencia en FM de mayor calidad que la evidencia en SFC. El volumen de
evidencia también es limitado, especialmente para el SFC.

En FM se ha identificado un informe de evaluacion (AQUAS 2011) que establece
recomendaciones basadas en la evidencia, con fecha de busqueda 2009. Se ha identificado
un nuevo conjunto de criterios diagndsticos validados, que complementan los criterios
diagnosticos anteriores. No se han identificado biomarcadores especificos de FM ni otras



evidencias a favor del uso de pruebas de laboratorio o imagen utiles para el diagnéstico,
més alld de las de rutina y las que se precisen en cada caso para el diagnéstico diferencial.
Se han incluido 36 revisiones sistematicas de la literatura que evaltan tratamientos de la FM
(11 de tratamientos farmacoldgicos y 25 de tratamientos no farmacol6gicos) que actualizan
los resultados del informe. La calidad metodolégica de los documentos identificados es de
buena a excelente.

En SFC se ha identificado un informe de evaluacién (Smith 2014) con fecha de busqueda
2014, ademas del informe AQUAS 2011. No se han identificado nuevos criterios
diagnésticos o propuestas de pruebas complementarias para la determinacion de SFC. Se
han incluido 8 revisiones sisteméticas de la literatura que evallan tratamientos del SFC, 1
de ellas es un overview que evalla tratamientos farmacolégicos y no farmacologicos, y las 7
restantes evalGan exclusivamente tratamientos no farmacologicos.

Conclusiones

Los resultados de esta revision de la literatura muestran que la evidencia actual se alinea
con la mayoria de recomendaciones formuladas para la FM y el SFC en la guia ICAM 2009,
aunque se identifica un pequefio nimero de tratamientos en los que las recomendaciones
deberian modificarse.

Asimismo, se identifican nuevos criterios diagnosticos para la FM que, utilizados de forma
complementaria a los vigentes, permiten una mejor caracterizacion del paciente y un mejor
seguimiento en estudios epidemiolégicos.



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El Institut Catala d'Avaluacions Mediques (ICAM) es una Subdireccion General de
Evaluaciones Médicas de la Direccion General de Ordenacién Profesional y Regulacién
Sanitaria del Departament de Salut de Catalunya, que gestiona los procesos médicos y
sanitarios en materia de incapacidades laborales. El ICAM tiene establecido un
procedimiento de valoracion especifico de la fibromialgia (FM) y el sindrome de fatiga
cronica (SFC), con una guia orientativa especial desarrollada a partir de reuniones de un
grupo de trabajo formado por expertos (ICAM 2009). Esta guia fundamenta una evaluacién
correcta del estado funcional de las personas afectas de FM y del SFC, y permite
homogeneizar la actuacion de los médicos evaluadores del ICAM ante estas patologias.

De forma posterior a la elaboracion de la guia ICAM 2009, la Agencia de Qualitat i Avaluacié
Sanitaries de Catalunya (AQUAS) publicé en 2011 un informe de revisién de la literatura
sobre los criterios diagnésticos y la eficacia/seguridad de las intervenciones para la FM y el
SFC (AQUAS 2011). Este informe de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) fundamento
una guia mas amplia desarrollada por el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad
(MSPSI) en 2011, en la que se recogian directrices acerca del diagndstico y tratamiento de
la FM basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y en el consenso entre personas
expertas (MSPSI 2011). Esta guia presentaba asimismo pautas comunes de actuacion en el
Sistema Nacional de Salud para una atencion sanitaria mas equitativa y de mayor calidad a
las personas afectadas de FM.

El constante desarrollo y publicacion de nuevos estudios en salud implican una continua
produccion, evolucién y mejora del conocimiento cientifico, lo que hace necesaria una
permanente revisibn de la practica clinica segun la mejor evidencia disponible. La
actualizacién de la guia de valoracién del ICAM 2009, incorporando la evidencia mas actual,
garantiza mantener su vigencia y calidad a lo largo del tiempo.

Con este proposito, el presente trabajo tiene por objetivos:

Desarrollar un documento de sintesis de la literatura cientifica que identifique, evalte
y resuma la mejor evidencia disponible referente a los ambitos de evaluacion del
ICAM (diagndstico y tratamiento) para la FM y el SFC sin restriccion de edad y sin
llevar a cabo la formulacién de recomendaciones. Este informe ofrecera la base de
evidencia sobre la que se pueda fundamentar una actualizacion de la guia de
evaluacién del ICAM para la FM y el SFC de 2009.

Presentar datos epidemiologicos de la FM y SFC, a nivel estatal y europeo.



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido oficialmente la fibromialgia (FM)
y el sindrome de fatiga cronica (SFC) como enfermedades cronicas que afectan de forma
significativa la salud y la calidad de vida de las personas que las padecen. Sin embargo,
todavia existe un grado de desconocimiento elevado sobre las mismas debido, en parte, a la
ausencia de mecanismos fisiopatolégicos propios, la multiplicidad de sintomas que
individualmente pueden ser comunes en la poblacion general, la fluctuacién de su curso y
del solapamiento con otras entidades de diagnéstico exclusivamente clinico.

La FM y el SFC son dos enfermedades caracterizadas por el dolor, la fatiga y los trastornos
del suefio. Hay pocos estudios epidemioldgicos que constaten la prevalencia de la FM y la
SFC. En ambas patologias, tanto la etiologia como los mecanismos que desencadenan la
enfermedad son hoy por hoy desconocidos.

La FM es un sindrome clinico caracterizado por dolor generalizado que se localiza en zonas
musculares, tendones, bolsas y raquis. A los sintomas principales, como son el dolor y el
cansancio, se afiaden rigidez muscular, parestesias matinales, suefio no reparador y
trastornos psiquicos (ansiedad y depresidn). Actualmente se considera que la FM es la
causa principal de dolor crénico. Se han formulado distintas hipotesis de posibles agentes
desencadenantes de la FM, entre ellos: factores infecciosos, traumas fisicos y emocionales,
cambios hormonales, o la existencia de niveles andmalos de algunas sustancias quimicas
relacionadas con el transporte de los estimulos nociceptivos involucrados en la transmision y
amplificacién de la sensacion de dolor.

Desde el punto de vista clinico, una de las dificultades que presenta el diagnostico de la FM
y el SFC radica en establecer un correcto diagndstico diferencial, con otras patologias con
sintomas similares. En la FM, la dificultad para poder obijetivar la clinica a través de pruebas
complementarias complica su valoracion y la concrecion de su gravedad. Esta valoracion
esta muy condicionada por el grado de dolor subjetivo de la persona.

En el SFC, el diagndstico conlleva el descarte de otras enfermedades orgénicas y
psiquiatricas, inductores de fatiga crénica. Los criterios diagnosticos consensuados para el
SFC, llamados "criterios internacionales”, incluyen la presencia de fatiga crénica invalidante
de duracién mayor de seis meses, el citado descarte de otras patologias, las cuales son
inductores de fatiga crénica, y también la existencia de otros criterios asociados basados
principalmente en sintomatologia muscular y neuropsicoldgica.



METODOLOGIA

Para la elaboracion de este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) se ha
aplicado una metodologia de revision rapida de la literatura, siguiendo una metodologia
simplificada para el desarrollo de RS, pero de alta validez y rigor (Tricco 2015, Hartling
2012).

Busqueda bibliografica

Se ha realizado una busqueda bibliogréfica exhaustiva y jerarquica para identificar guias de
préactica clinica (GPC), informes de ETS y revisiones sistematicas (RS) o revisiones globales
(overviews) (RS de enfoque muy amplio que engloban diversas intervenciones) referentes al
diagnostico o tratamiento de la FM y el SFC. No se han buscado estudios originales
(ensayos clinicos u otros disefios de estudios primarios).

Como punto de partida, se han considerado como documentos de referencia el informe de
ETS realizado por la AQUAS (2011) sobre FM y SFC, y la GPC del MSPSI (2011) sobre FM.
En el primer caso, la busqueda bibliogréfica de evidencia realizada alcanzaba hasta octubre
de 2009 y en el segundo hasta septiembre de 2010.

A fin de complementar la evidencia, se buscaron GPC mas recientes en AHRQ’s Guidelines
Clearinghouse (Guideline.gov) y Medline/Pubmed, aplicando los filtros “guideline” o “practice
guideline”. Asimismo, se ha actualizado la evidencia del informe AQUAS 2011 mediante una
basqueda bibliogréfica a partir del afio 2010 hasta marzo de 2016 en las siguientes bases de
datos bibliograficas y repositorios: Medline/Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library
(incluye CDSR, DARE y HTA Database) y en Guidelines.gov (National Guidelines
Clearinghouse) (ver los detalles de la busqueda en el Anexo 1). También se consultaron
fuentes secundarias como UpToDate y Clinical Evidence (recursos on-line de informacion
médica que sumarizan la evidencia disponible y actualizada sobre temas médicos de
interés) (fecha de consulta: 30 de Junio de 2016).

Para identificar datos de prevalencia de FM y SFC, se realizaron busquedas especificas de
publicaciones epidemioldgicas, encuestas y registros a nivel espafiol y europeo (Anexo 1).
Para ello, se realizé una basqueda en Medline/Pubmed y The Cochrane Library, utilizando el
término MeSH “Fibromyalgia” o “Chronic Fatigue Syndrome”, combinado con los términos
“epidemiology” y “prevalence”. Asimismo se consultaron GPC en las patologias
consideradas (fecha de ultima busqueda: mayo de 2016), como las guias del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) de 2007 y National Library of Australia (NLA)
de 2004. Se consulté también bases de datos estadisticos europeos (European Health for
All Database - HFA-DB y EUROSTAT) (fecha de consulta: 23 de mayo de 2016).
Adicionalmente, para la FM se contactd con el responsable del proyecto EPISER, que
confirmd que los ultimos datos publicados son los de los articulos citados en la bibliografia
(Mas 2008, Carmona 2001) (fecha de contacto: 19 de mayo de 2016).
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Criterios de seleccidon de estudios

El punto de partida de este documento es el informe de ETS de la AQUAS (2011) sobre FM
y SFC, y la GPC del MSPSI (2011) sobre FM. A partir de la busqueda bibliogréfica de GPC e
informes de ETS, se propuso identificar de forma jerarquica el documento de sintesis (GPC
o informes de ETS) sobre FM o SFC, con fecha de publicaciobn mas reciente, de mayor
calidad y con mayor alcance. Los documentos de sintesis seleccionados se actualizaron con
RS publicadas después de la fecha de la busqueda realizada.

Criterios de seleccion de las GPC: publicadas entre 2010 y 2016.

Criterios de seleccion de informes de ETS y RS: los trabajos deben cumplir con los criterios
de definicion de RS (tener criterios de inclusion claros, realizar una busqueda bibliografica
en dos 0 mas bases de datos bibliograficas y evaluar la calidad de los documentos que
incluyen), ademas de proporcionar informacion sobre alguno de los desenlaces relevantes
en FMy SFC, y estar publicados en el periodo 2009-2016.

El listado de desenlaces relevantes para las personas con FM o SFC se realizé a partir de la
de la declaracion OMERACT vy otras publicaciones afines de la Comet Initiative
(http://www.comet-initiative.org/studies/searchresults). El listado de desenlaces
considerados se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Desenlaces considerados en el informe

Dolor Disfuncién cognitiva
Fatiga Depresion
Funcionalidad multidimensional Rigidez

Valoracion global del paciente Eventos adversos
Sensibilidad dolorosa aumentada a estimulos Ansiedad

externos (hiperalgesia/alodinia) Biomarcadores (SFC)
Trastornos del suefio Imagen funcional

Fuente: Fibromyalgia Syndrome Module at OMERACT 9 (Mease 2009).

A patrtir de los resultados de la busqueda bibliografica de RS, se cribaron los resultados y se
clasificaron segun las intervenciones evaluadas en las RS. Posteriormente, para cada
intervencion se selecciond la RS mas reciente y de mayor calidad segun la escala AMSTAR
(ver apartado siguiente) y se descartaron las demas.

La seleccién de los documentos relevantes la realizd un Unico revisor, aunque las dudas
fueron resueltas con la participacion de un segundo autor.

Valoracion de la calidad de los estudios incluidos

Se realiz6 una lectura critica de los trabajos incluidos y se evalué su calidad metodolégica
mediante escalas validadas especificas para cada disefio de estudio. Las GPC y los
informes de ETS que formulaban recomendaciones se evaluaron con los elementos de rigor
metodoldgico del instrumento AGREE Il (Tabla 2) (http://www.agreetrust.org/). Las RS y los
informes de ETS que no formulaban recomendaciones se evaluaron con el instrumento
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AMSTAR (Tabla 3) (http://amstar.ca/Amstar Checklist.php). En cada caso, la evaluacion de
la calidad la realiz6 un unico revisor.

Tabla 2. items de la dimensién del rigor metodoldgico del instrumento AGREE |

Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos.

Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos secundarios
y los riesgos.

Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se basan.
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.

Tabla 3. items del instrumento AMSTAR para evaluar la calidad de una RS

¢ Fue un disefio “a priori"?

¢La seleccion de los estudios y la extraccion de datos se realizé por duplicado?

¢ Se realiz6 una busqueda amplia de la literatura?

¢Se utilizo el estado de la publicacion (ejemplo: literatura gris) como criterio de inclusién?
¢ Se provee una lista de los estudios incluidos y excluidos?

¢ Se describen las caracteristicas de los estudios?

¢Se evalud y documento la calidad cientifica de los estudios?

¢ Se utilizé adecuadamente la calidad de los estudios en la formulacién de conclusiones?
¢ Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?

¢ Se evaluo el riesgo de sesgo de publicacion?

¢ Fueron declarados los conflictos de interés?

Sintesis de la evidencia

Los datos de prevalencia obtenidos para la FM y la SFC se presentan en un apartado de
datos epidemioldgicos, con una breve descripcion o referencia de la publicacion o fuentes de
datos originales.

Se han identificado todas las referencias de estudios primarios y de RS sobre tratamiento
referenciadas en los documentos de referencia (AQUAS 2011 y MSPSI 2011), y se han
resumido las conclusiones realizadas por los autores de ambos documentos acerca de cada
uno de los tratamientos (farmacolégicos y no farmacoldgicos) analizados. Los documentos
de sintesis identificados que después de su consulta a texto completo finalmente no se
incluyen en el informe se listan, junto con los motivos de exclusion. En el Anexo 2 se
especifican las revisiones y GPC excluidas sobre FM y en el Anexo 3 sobre SFC).

Se realizaron sintesis narrativas de los resultados hallados. Los informes de ETS y RS
finalmente incluidos se describen en una o varias tablas de trabajos incluidos, en las que se
presenta la siguiente informacion: fecha de publicacion, criterios de inclusion/intervenciones
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evaluadas, fecha de busqueda, bases de datos bibliogréficas buscadas, nimero de estudios
incluidos, AMSTAR, medida del efecto reportada para los desenlaces seleccionados
(estimador numérico combinado o de forma narrativa, segun proceda). En el Anexo 4, se
presentan las tablas de evidencia de los estudios incluidos sobre la FM, y en el Anexo 5 los
de SFC.

Valoracion de la vigencia de las recomendaciones de la Guia ICAM
2009

El proceso de identificacion de recomendaciones vigentes y recomendaciones susceptibles
de ser modificadas se basa en el contraste de la evidencia que sirvié originalmente para
formular las recomendaciones en los documentos de referencia (AQUAS 2011 y MSPSI
2011), y la nueva evidencia identificada en este informe de ETS. En la medida que la nueva
evidencia es consistente en cuanto a la direccibn y magnitud con la evidencia anterior, la
recomendacién se considera como vigente. Hay distintas situaciones en que se llega a esta
conclusiéon. Por ejemplo, si no hay ningun tipo de nueva evidencia sobre la intervencion
considerada, claramente la recomendacion no es cuestionada. Otra situacion serian
aquellos casos en que la recomendacién era sélida (Grado A y algunos casos de Grado B) y
la nueva evidencia tiene las mismas caracteristicas que la ya existente (es decir, que
corrobora un efecto demostrado, o corrobora la falta de efecto demostrado). Finalmente, la
situacion més frecuente se producia cuando no habia posibilidad de formular una
recomendacion o ésta no era sdlida (Grado B, C o D) porque la evidencia previa no era
concluyente sobre el efecto de la intervencidn considerada, y la nueva evidencia identificada
no es suficiente como para alcanzar una conclusion indiscutible.

Finalmente, tras el contraste, la informacion se presenta tabulando las pautas o
recomendaciones establecidas por el ICAM en su guia de evaluacion, e indicando para cada
una de ellas si se mantiene vigente y tiene apoyo de la evidencia identificada, o si debe
modificarse y, en ese caso, cudal seria la actualizaciébn o modificacién a introducir.
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RESULTADOS SOBRE LA
FIBROMIALGIA

Resultados de la busqueda

En este apartado se presentan los resultados de la busqueda bibliografica de documentos
de tratamiento de la FM. Inicialmente, la busqueda identifico un total de 1.074 documentos.
Una vez eliminados los duplicados y los documentos claramente irrelevantes, se
preseleccionaron 199 que fueron evaluados para su elegibilidad con mayor detenimiento.
Finalmente, se seleccionaron 36 que corresponden a 11 RS sobre tratamientos
farmacologicos y 25 a no farmacologicos. Tres documentos corresponden a revisiones
globales (overviews), uno incluye intervenciones farmacoldgicas y los otros dos no
farmacologicas. No se ha identificado ninguna GPC de calidad y reciente (con una busqueda
de evidencia posterior al afio 2010) que sea Util para este informe. La Tabla 4 resume el
namero y procedencia de los documentos seleccionados para la FM.

Tabla 4. Flujo de referencias y documentos seleccionados parala FM

Potencialmente

NUam.

documentos Excluidos Duplicados incluibles Incluidos
National Guidelines Clearinghouse 21 15 2 4 0
Medline/Pubmed Guidelines 26 24 0 2 0
CDSR 32 9 0 23 13
DARE 88 37 5 46 0
Medline/Pubmed 463 357 78 28 7
EMBASE 433 283 60 90 16
HTA database 11 5 0 6 0
Total 1.074 730 145 199 36

Guias de practica clinica

No se ha identificado ninguna GPC actualizada (con una busqueda de evidencia posterior al
2010) que sea especifica sobre FM y de suficiente calidad metodoldgica, para tomarla como
referencia en nuestra busqueda y seleccién de referencias en el National Guidelines
Clearinghouse. Otras GPC adicionales (no incluidas en este informe) se han identificado en
forma de articulo a través de la busqueda en Medline/Pubmed.

Revisiones Cochrane (CDSR)

Se identificaron un total de 23 RS Cochrane relevantes, de las cuales se excluyeron 9 por
estar incluidas en una revision general u overview sobre antiepilépticos para FM y 1 por no
incluir ningun estudio realizado especificamente en pacientes con FM. Finalmente, se
incluyeron 13 revisiones Cochrane (Bernardy 2013, Bidonde 2014, Busch 2013, Cording
2015, Deare 2013, Hauser 2013, Lunn 2014, Moore 2015, Theadom 2015, Tort 2012,
Uceyler 2013, Walitt 2015, Wiffen 2013).
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Revisiones sistematicas (DARE en The Cochrane Library)

Se identificaron un total de 46 revisiones sistematicas relevantes, todas ellas detectadas por
Medline y EMBASE

Informes de tecnologia (HTA en The Cochrane Library)

Se identificaron un total de 6 informes que fueron excluidos por no ser relevantes.

Revisiones sistematicas en Medline

Se identificaron un total de 28 articulos potencialmente elegibles, de los que finalmente se
han seleccionado 7 (Bidonde 2014, Collado-Mateo 2015, Cramer 2013, Knijnik 2016, Meeus
2015, VanderWeide 2015, Yang 2014). Adicionalmente, se identificaron 3 revisiones
globales — overviews (Niesch 2013, Papadopoulou 2016 y Perrot 2014) que, aunque fueron
posteriormente excluidas, se utilizaron para su consulta y como estrategia para verificar la
exhaustividad de nuestra busqueda e identificacion de RS relevantes.

Revisiones sistematicas en EMBASE

Se identificaron un total de 90 articulos potencialmente elegibles, de los que finalmente se
han seleccionado 16. De estos, 15 corresponden a RS y 1 a una revision global u overview
(Boehm 2014, Cao 2013, Cao 2010, Courtois 2015, de Lorena 2015, Elizagaray-Garcia
2016, Fitzcharles 2016, Garcia-Hermoso 2015, Glombiewski 2010, Hauser 2011, Lauche
2015, Li 2014, Marlow 2013, Naumann 2014, Santoro 2014, Yuan 2015).

Informes de evaluacion de tecnologia sanitaria (HTA Database en The
Cochrane Library)

Se identificaron un total de 6 informes de ETS que fueron excluidos por no ser relevantes.

Otros recursos consultados

Los recursos UpToDate y Clinical Evidence se utilizaron de forma complementaria para
identificar de forma eficiente toda evidencia actualizada que no estuviera incluida en los
documentos de referencia (AQUAS 2011 y MSPSI 2011). No obstante, al no tratarse de
bases de datos bibliograficas sino sumarios de evidencia, se comprob6 que los estudios
relevantes hallados estuvieran referenciados también en alguna de las fuentes especificadas
en la Tabla 4.

A modo de resumen, se presenta el resultado de la actualizacion de la busqueda segun
tratamientos farmacoldgicos (Tabla 5) y no farmacologicos (Tabla 6) para la FM. En las
tablas se presenta, para cada tratamiento, la evidencia incluida en los documentos de
partida (Informe de ETS AQUAS 2011 y Guia MSPSI 2011) y la nueva evidencia identificada
en la actualizacion de la busqueda.

En el Anexo 4 se presentan las tablas descriptivas individuales de los estudios
seleccionados para el informe.
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Tabla 5. Evidencia publicada sobre tratamiento farmacoldgico para la FM

INTERVENCION EVIDENCIA ACTUALIZACION
AQUAS 2011 / MSPSI 2011 NUEVA BUSQUEDA
Antidepresivos
Antidepresivos 5 RS: O'Malley 2000, Arnold 2001, Nishishinya 2008, 2 RS: Hauser 2011, Hauser 2013
Uceyler 2008, Hauser 2009
Amitriptilina 3 RS: Ugeyler 2008, Nishishinya 2008, Hauser 2009 2 RS: Hauser 2011, Moore 2015
Ciclobenzaprina 1 RS: Tofferi 2004 1 ECA: Moldofsky 2011
Duloxetina 2 ECA: Chappell 2008, Chappell 2009 3 RS: Hauser 2011, Hauser 2013, Lunn 2014
4 RS: Choy 2009, Hauser 2009, Lunn 2009, Arnold
2009
Milnacipran 2 ECA: Clauw 2008; Mease 2009 3 RS: Hauser 2011, Hauser 2013, Cording 2015
5 ECA: Branco 2010, Arnold 2010, Branco 2011, Goldenberg 2010, Arnold 2013
Fluoxetina 1 RS: Hauser 2009 1 RS: Walitt 2015
3 ECA: Wolfe 1994, Goldenberg 1996, Arnold 2002
Otros inhibidores selectivos de la  Paroxetina 1 ECA: Patkart 2007 ISRS (citalopram, fluoxetina, paroxetina) 1 RS: Walitt 2015
recaptacion de serotonina (ISRS)  Citalopram 2 ECA: Ngrregaard 1995, Anderberg 2000 Venlafaxina 1 RS: VanderWeide 2015 (incluye 1 ECA: Sayar 2003)
Inhibidores de la monoamino NP 1 RS: Tort 2012
oxidasa (IMAO)
Combinacién de antidepresivos 1 ECA: Goldenberg 1998 NP
Antiepilépticos
Pregabalina 3 RS: Hauser 2009, Moore 2009, Straube 2010 4 RS: Wiffen 2013, Ugeyler 2013, Moore 2014, Tzellos 2010
4 ECA: Crofford 2005, Mease 2008, Arnold 2008, 1 ECA: Arnold 2012
Crofford 2008
Gabapentina 1 RS: Hauser 2009 3 RS: Wiffen 2013, Uceyler 2013, Tzellos 2010
1 ECA: Arnold 2007
Lacosamida 2 RS: Wiffen 2013, Uceyler 2013
NP
Tramadol 3 ECA: Biasi 1998, Bennett 2003, Russell 2000 1 Revision de experto: MacLean 2015
Paracetamol NP NP

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Ibuprofeno/naproxeno 4 ECA: Yunus 1989, Goldenberg 1986, Fossaluza 1 Revisién global (overview): Goldenberg 2004
1992, Russell 1991

Glucocorticoides

; |

16




INTERVENCION

Prednisona

AQUAS 2011 / MSPSI 2011

EVIDENCIA

1 ECA: Clark 1985 NP

ACTUALIZACION
NUEVA BUSQUEDA

Otros farmacos

Lidocaina inyectable

1 ECA: Staud 2009

NP

Opioides mayores, ketamina

NP

2 RS: Gaskell 2014, Chou 2015
1 Documento de posicionamiento (AAN): Franklin 2014

Hormona del crecimiento

3 ECA: Cuatrecasas 2007, Bennett 1998, Cuatrecasas 2010

1 ECA: Cuatrecasas 2012

Oxibato gamma-hidroxi-butirato
(GHB)

1 ECA: Russell 2009

3 ECA: Russell 2011, Staud 2011, Spaeth 2012

Modafinilo

2 ECA: Pachas 2003, Schwartz 2007

NP

Nabilona (cannabinoide) oral

2 ECA: Skrabek 2008, Ware 2010

1 RS: Fitzcharles 2016

Memantina

1 ECA: Olivan-Blazquez 2014

NP

Melatonina 1 ECA: de Zanette 2014
NP

Pramipexol 1 ECA: Holman 2005
NP

Esreboxetina 1 ECA: Arnold 2010
NP

Quetiapina 1 ECA: Mcintyre 2014
NP

Naltrexona 1 ECA: Younger 2013
NP

Suplementos de creatina 2 ECA: Leader 2009, Alves 2013
NP

Suplementos de Vitamina D 1 ECA: Wepner 2014
NP

NP: No hay publicaciones.




Tabla 6. Evidencia publicada sobre tratamiento no farmacoldgico parala FM

INTERVENCION EVIDENCIA
AQUAS 2011/ MSPSI 2011

5 RS: Hauser 2010, Thieme 2009, Bernardy 2010, Glombiewski
2010, Van Koulil 2007
1 ECA: Thieme 2007

Terapia cognitivo conductual
(TCC)

ACTUALIZACION
NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE

5 estudios: van Koulil 2010, White 1995, Sephton 2007, Grossman 2007,
Schmidt 2011
3 RS: Hadhazy 2000, Williams 2003, Bernardy 2013

Otros tratamientos psicoldgicos 10 ECA sobre métodos de relajacion (entrenamiento autégeno,

método de relajacion de Jacobson, biofeedback)

Técnicas con algin ensayo clinico realizado como la hipnosis (2

ECA), la imagineria guiada (3 ECA) y la intervencion mediante
escritura (2 ECA)

4 RS: Meeus 2015, Courtois 2015, Theadom 2015, Lauche 2015

Ejercicio fisico 3 RS: Busch 2008, Brosseau 2008, Brosseau 2008b

3 ECA: Bircan 2008, Valkeinen 2008, Alentorn-Geli 2008

1 Revision global (overview): Bidonde 2014
1 RS Cochrane: Busch 2013
1 ECA: Hooten 2012

Programa de ejercicio fisico (de forma aislada):

6 RS: Jones 2009, Busch 2007, Jones 2006, Maquet 2007,
Brosseau 2008, Brosseau 2008

Ejercicios fisicos combinados con otras formas de intervencion:
3 RS: Van Koulil 2007, Kurtais 2006, Hauser 2010

8 ECA: McCain 1988, Valim 2003, Richards 2002, Bircan 2008,
Busch 2008, Gusi 2006, Tomas-Carusa 2007, Gusi 2010

3 ECA: Safiudo 2011, Safiudo 2010, Safiudo 2012
2 GPC: Ablin 2013, Winkelmann 2012
3 RS: Garcia-Hermoso 2015, Collado-Mateo 2015, de Lorena 2015

Ejercicio fisico en piscina de agua 2 RS: Hauser 2010, Hauser 2010b
caliente y otras modalidades 4 ECA: Tomas-Carus 2008, Munguia-lzquierdo 2008, Evcik
2008, de Andrade 2008

1 RS Cochrane: Bidonde 2014
1 Revision global (overview): Lauche 2015
2 GPC: Ablin 2013, Winkelmann 2012

Hidroterapia/Spa NP

2 RS: Naumann 2014, Lauche 2015

Educacién del paciente RS: Goldenberg 2004

5 ECA (UpToDate): Hughes 2006, Annemans 2008, Pfeiffer 2003,
Luciano 2011, Rooks 2007
1 RS: Elizagaray-Garcia 2016

Tratamiento multidisciplinar 2 RS: Hauser 2009, Hauser 2010

2 ECA: Rooks 2007, Lera 2009

NP

Tratamiento combinado 1 RS: Hauser 2009

multicomponente

3 ECA: Martin 2014, Martin 2014b, Amris 2014
1 RS: Niiesch 2013

Acupuntura 1 ECA: Targino 2008 5 RS: Deare 2013, Yang 2014, Lauche 2015, Cao 2013, Lauche 2015
4 RS: Langhorst 2010, Mayhew 2007, Martin-Sanchez 2009,
Langhorst 2010

Terapias alternativas y NP 2 RS: Langhorst 2013, Lauche2015

complementarias

Quiropraxia 3 RS: Ernst 2009, Schneider 2009, Ernst 2009b

1 Informe: Bronfort 2010

NP
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INTERVENCION EVIDENCIA ACTUALIZACION
AQUAS 2011 / MSPSI| 2011 NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE

Masaje 5 ECA: Sunshine 1996, Field 2002, Alnigenis 2001, Brattberg 2 RS: Li 2014, Yuan 2015

1999, Ekici 2009
1 RS: Tsao 2007

Reiki 1 ECA: Assefi 2008 NP
Qigong 2 ECA: Haak 2008, Astin 2003 1 RS: Lauche 2013
Homeopatia 1 RS: Perry 2010 2 RS: Boehm2014, Lauche 2015
Ozonoterapia 1 Informe de ETS (AETSA 2005) Oxigeno hiperbérico 1 ECA: Efrati 2015
Suplementos dietéticos y 1 RS: De Silva 2010 1 RS: Lauche 2015
nutricionales y fitoterapia
Taichi 1 ECA: Wang 2010 1 ECA: Jones 2012
Yoga NP 2 ECA: Carson 2010, Carson 2012
1 RS: Cramer 2013
Medicina tradicional china NP 1 RS: Cao 2010
EMG- and EEG-Biofeedback NP 1 RS: Lauche 2015
Estimulacién magnética 5 ECA: Passard 2007, Fregni 2006, Sutbeyaz 2009, Carretero 3 ECA: Short 2011, Plazier 2014, Plazier 2015
transcraneal 2009, Roizenblatt 2007 2 RS: Knijnik 2016, Marlow 2013
Estimulacion transcraneal de
corriente directa (TDC) Neurofeedback
Estimulacion por terapia de 1 RS: Santoro 2014
campos electromagnéticos de baja
frecuencia

Estimulacion magnética
transcraneal repetitiva (tTMS)

Otros tratamientos no farmacoldgicos

Técnicas de cinesiterapia dirigida 1 ECA: Altan 2009 NP
(ejercicio terapéutico)

Agentes fisicos

Laser 4 ECA: Gir 2002, Gir 2006, Armagan 2006, Matsutani 2007 NP

Termoterapia 2 ECA: Brockow 2007, Lofgren 2009 NP

Estimulacién nerviosa 4 ECA: Brockow 2007, Di Benedetto 1993, Gomes da Silva 2 ECA (UpToDate): Sunshine 1996, Dailey 2013
transcutanea (TENS) 2008, Sunshine 1996

Ultrasonido 2 ECA: Gonzélez-Viejo 2005, Almeida 2003 NP

Magnetoterapia 2 ECA: Colbert 1999, Alfano 2001 NP

NP: No hay publicaciones.




Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

Descripcién de la calidad de los informes de ETS mediante AGREE Il

El apartado de rigor metodolégico del instrumento AGREE Il de evaluacion de GPC puede
ser aplicado a determinados informes de ETS que contienen recomendaciones, como es el
caso del informe AQUAS 2011 (Tabla 7). Dicho informe recibe puntuacion maxima en todos
los elementos metodolégicos considerados, con la excepcion de la completa descripcion de
los procesos de consenso y discusién para formular las recomendaciones entre el grupo de
expertos, y la completa descripcion del papel que los revisores externos tuvieron en el
desarrollo y evaluacién del informe.

Tabla 7. Valoracion de la calidad del informe AQUAS 2011

D3: Rigor elaboracién

AQUAS 2011

Se han utilizado métodos
sistematicos para la
blsqueda de la evidencia

Los criterios para
seleccionar la evidencia
se describen con claridad

Las fortalezas y
limitaciones del conjunto
de la evidencia estan
claramente descritas

Los métodos utilizados
para formular las
recomendaciones estan
claramente descritos

7 Muy de acuerdo. Se nombran las fuentes de evidencia buscadas
(Medline/Pubmed, The Cochrane Library Plus, CRD Databases (DARE, HTA
Database, NHS-EED), Scopus, National Guidelines Clearinghouse, UK National
Library for Health, UpToDate, ECRI, HAYES, Clinical Evidenceb, Essential
Evidence, IME, IBECS y MEDES) y el periodo de busqueda (de agosto de 2007 a
octubre de 2009). Las estrategias de busqueda completa se presentan en los
anexos

7 Muy de acuerdo. Los criterios de inclusion y exclusion del informe se describen
con claridad, asi como el procedimiento de identificacion y seleccion de la evidencia

7 Muy de acuerdo. Se describen los instrumentos de medida de la calidad segin
disefio de estudio (AGREE para GPC; checklists SIGN para las RS, metanalisis y
ECA. También se describen los niveles de calidad asociados a los estudios

6 Bastante de acuerdo. El informe describe el proceso de elaboracion de las
recomendaciones, pero no describe los resultados del proceso de elaboracion de
las recomendaciones (por ejemplo, grado de consenso alcanzado en las
discusiones del grupo de trabajo), ni en qué medida el proceso influyé en las
recomendaciones. Si se especifican las recomendaciones de buena practica clinica,
formuladas por consenso en el grupo de trabajo

Al formular las
recomendaciones han
sido considerados los
beneficios en salud, los
efectos secundarios y los
riesgos

Hay una relacién explicita
entre cada una de las
recomendaciones y las
evidencias en las que se
basan

7 Muy de acuerdo. El informe evalla la eficacia, efectividad y seguridad de los
tratamientos disponibles. Especifica la falta de datos de seguridad en
comparaciones entre intervenciones activas

7 Muy de acuerdo. Cada recomendacién esta enlazada a una descripcion de
evidencia clave y lista de referencias, y se describe como los niveles de evidencia
fundamentan las recomendaciones formuladas. Se indican claramente las
situaciones en que se carece de evidencia y una recomendacion se ha realizado
mediante el consenso del grupo de trabajo

La guia ha sido revisada
por expertos externos
antes de su publicacién

Seincluye un
procedimiento para
actualizar la guia

7 Muy de acuerdo. Los revisores externos han participado en las etapas de
desarrollo del informe, sugiriendo intervenciones a valorar, nuevos estudios a
incluir, etc. Adicionalmente, los comentarios de los revisores externos a las
recomendaciones inicialmente formuladas se han considerado en la redaccion
definitiva de las mismas. Se listan los revisores externos y sus declaraciones de
conflictos de interés. No se describen los métodos usados para realizar la revisiéon
externa, ni los resultados/informacion recogida de la revisién externa

7 Muy de acuerdo. Se describen las pautas metodoldgicas para la actualizacion del
informe, incluyendo un intervalo explicito de tiempo para ello (3 afios)

20



Descripcidn de la calidad de las RS mediante AMSTAR

La calidad metodologica de las RS en intervenciones farmacoldgicas identificadas se
presenta en la Tabla 8. La calidad es globalmente de elevada a excelente, con puntuaciones
en todos los casos de 9 y 11, debido al alto porcentaje de revisiones Cochrane
seleccionadas. Tan solo una revision tenia baja calidad (VanderWeide 2015), debido a
limitaciones en la seleccion por pares independientes de la literatura, inclusién de literatura
gris y descripcién de los estudios incluidos y excluidos, asi como falta de evaluacion de
riesgo de publicacion y falta de evaluacion de conflictos de interés en la revision y los
estudios incluidos. Por otra parte, el overview Cochrane de Wiffen 2013 tenia por objetivo
incluir revisiones publicadas Cochrane, y por tanto puntué negativamente en los items de
busqueda exhaustiva de la literatura y basqueda de trabajos no publicados.

La calidad metodologica de las RS en intervenciones no farmacoldgicas identificadas se
presenta en la Tabla 7. La calidad es globalmente muy elevada, con 9 trabajos con
puntuaciones AMSTAR 10 u 11, de los cuales 5 son revisiones Cochrane, y 6 trabajos con
puntuaciones AMSTAR de 8 o0 9. Hay 4 revisiones con calidad pobre (AMSTAR 4) y 4
revisiones con calidad moderada (AMSTAR 5 a 7). Los dos overviews son de calidad
moderada, teniendo en cuenta que su objetivo no es realizar un metandlisis y que su
evaluacién del sesgo de publicacion y conflictos de interés es indirecta, a partir de la
descripcion de estos elementos en las revisiones incluidas en el overview.

El item de listado de estudios incluidos y excluidos es, como era de esperar, uno de los
items que distingue las revisiones Cochrane de las otras; el otro item es la descripcion y
evaluacion de los conflictos de interés.
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Tabla 8. Valoracién de la calidad metodoldgica de las revisiones farmacoldgicas parala FM segun AMSTAR (n=11)

Autor / afio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total Comentarios

Cording 2015 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane milnacipran

Moore 2015 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane amitriptilina

Héauser 2013 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane inhibidores de la recaptacion de la serotonina y noradrenalina
Lunn 2014 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane duloxetina

Tort 2012 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane inhibidores de la monoaminoxidasa

Uceyler 2013 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane antiepilépticos

Walitt 2015 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Hauser 2011 1 11 1 1 1 1 1 1 0 0 9/11 RS Antidepresivos

Fitzcharles 2016 1 11 1 1 1 1 1 NA 1 0 9/10 RS Canabinoides

VanderWeide 2015 1 01 0 O 1 1 1 NA 0 0 5/10 RS Venlafaxina. Estudios abiertos y un ECA

Wiffen 2013 1 10 O 1 1 1 1 NA NA 1 719 Overview de 9 revisiones Cochrane de intervenciones con antiepilépticos

NA = no aplica
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Tabla 9. Valoracién de la calidad metodoldgica de las revisiones no farmacoldgicas para la FM segin AMSTAR (n=25)

Autor/afio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total Comentarios

Bidonde 2014a 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane ejercicio acuatico

Theadom 2015 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane terapia cuerpo-mente

Deare 2013 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane acupuntura

Bernardy 2013 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane terapia cognitivo conductual
Busch 2013 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane ejercicio de resistencia
Naumann 2014 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 Balneoterapia

Knijnik 2016 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 10/11 Estimulacién magnética transcraneal repetitiva
Glombiewski 2010 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 10/11 Intervenciones psicoldgicas

Li 2014 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 10/11 Masaje

Boehm 2014 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 9/11 Homeopatia

Cao 2010 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 9/11 Medicina tradicional china

Cao 2013 1/0 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 9/11 Acu-puntos

Yuan 2015 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 0 8/11 Masaje

Yang 2014 1 1 1 0 0 1 1 0 1 1 1 8/11 Acupuntura

Cramer 2013 1 1 1 1 0 1 1 1 NA 0 1 8/10 Yoga

Garcia-Hermoso 2015 1 1 1 0 0 1 1 0 1 0 1 7/11 Ejercicio

Collado-Mateo 2015 1 1 1 0 0 1 1 0 NA 0 1 6/10 Terapia vibratoria de cuerpo entero

Courtois 2015 1 1 0 0 0 1 1 0 1 0 1 6/11 Body-awareness

Marlow 2013 1 1 1 0 0 1 1 0 NA 0 0 5/10 Estimulacién magnética transcraneal repetitiva
Meeus 2015 1 0 0 0 0 1 1 0 NA O 1 4/10 Relajacion

Santoro 2014 1 0 1 0 0 1 1 0 NA 0 0 4/10 Neurofeedback

Lorena 2015 1 0 1 0 0 1 1 0 NA 0 0 4/10 Estiramientos

Elizagaray-Garcia 2016 1 0 1 0 0 1 1 0 NA 0 0 4/10 Educacién del paciente

Bidonde 2014 0 1 1 0 0 1 1 1 NA NA 1 6/9 Overview de intervenciones de ejercicio
Lauche 2015 0 1 1 0 0 1 1 0 NA NA 1 5/9 Overview de terapias complementarias y alternativas

NA = no aplica
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Resultados clinicos sobre la fibromialgia

Datos epidemioldgicos de la fibromialgia

El dolor crénico es una de las quejas mas frecuentes en la practica médica. La Asociaciéon
Internacional para el Estudio del Dolor estima que el dolor crénico (incluyendo el dolor
musculoesquelético y articular, dolor de cuello y espalda, dolor a causa de una neoplasia,
dolor postraumatico y postquirargico y cefalea cronica) afecta al 20% (10-55%) de la
poblacion (Queiroz 2013).

La FM es una de las principales causas de dolor crénico (Queiroz 2013). Esta definida por
criterios clinicos establecidos por la American College of Rheumatology que incluyen dolor
generalizado presente durante al menos tres meses y la observacion del dolor provocado
por la presion en sitios anatémicos especificos (Wolfe 1990).

La prevalencia global de la FM es del 2,7%, tomando datos de 26 estudios en todo el mundo
(Queiroz 2013). La prevalencia media es de 3,1% en las Américas, 2,5% en Europa y 1,4%
en Asia.

La FM es mas prevalente en mujeres que en hombres (4,2 y 1,4%, respectivamente), en
personas mayores de 50 afios, en sujetos con bajo nivel de educacién y bajo nivel
socioecondmico, y en los que viven en areas rurales (Queiroz 2013).

La FM se acompafia de otras comorbilidades, como el SFC, colon irritable, depresion,
ansiedad, ataques de panico y trastornos de estrés postraumatico (Queiroz 2013).

La prevalencia en Europa se estimé a partir de un estudio de vigilancia de la FM en 5 paises
(Francia, Alemania, Italia, Portugal y Espafia) a través de la administracion del London
Fibromyalgia Epidemiological Study Screening Questionnaire (LFESSQ). De acuerdo a este
estudio, la prevalencia puntual general de FM fue de 2,9% (IC [intervalo de confianza] 95%
4,0 a 5,3). La prevalencia puntual de FM en los diferentes paises europeos fue de 3,7% (IC
95% 2,6 a 4,8) en ltalia, 3,6 (IC 95% 2,0 a 5,2) en Portugal, 3,2% (IC 95% 2,1 a 4,3) en
Alemania, 2,3% (IC 95% 1,4 a 3,2) en Espafiay 1,4 (IC 95% 0,7 a 2,1) en Francia (Branco
2010). La FM fue tres veces mas prevalente en mujeres que en hombres. La prevalencia de
FM se relacion6 con la edad en ambos sexos; fue muy poco frecuente en menores de 25-30
afos, con un aumento entre los 35 a 44 afos hasta los 74 a 85 afios, con un descenso
marcado en mayores de esa edad (Branco 2010). Por ultimo, no se relacioné con otras
variables registradas (estado civil, nivel de educacion, ocupacién) (Branco 2010).

La prevalencia_en Espafia se estima a partir del estudio EPISER (Mas 2008, Carmona
2001). La prevalencia de la FM fue del 2,4% (IC 95% 1,5 a 3,2). Fue significativamente mas
frecuente en mujeres (4,2%) que en hombres (0,2%), con una OR (Odds Ratio) para las
mujeres de 22,5 (IC 95% 7,2 a 69,9), principalmente en el intervalo de edad de 40 a 49
afios; y mas frecuente en las zonas rurales (4,1%) que en las urbanas (1,7%), con un OR de
los entornos rurales de 2,5 (IC 95% 1,03 a 5,9). Asimismo, se asocié con un bajo nivel
educativo y una clase social baja (Mas 2008). La FM estuvo asociada con el sexo femenino,
comorbilidades, edad entre 40 y 59 afos, y un entorno rural. Las personas con criterios de
FM muestran alteraciones de la funcionalidad y de la calidad de vida (Mas 2008).
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Criterios  diagndsticos disponibles para la fibromialgia, pruebas
complementarias y criterios de tratamiento

El informe de AQUAS 2011 llevé a cabo una actualizacién de la revision de la evidencia
cientifica sobre los criterios diagndsticos de la FM (basqueda bibliografica hasta el afio
2009). En la Tabla 1 de dicho informe se resume la evidencia y recomendaciones para el
diagnéstico:

Se recomienda utilizar los criterios de clasificacion del American College of Rheumatology (ACR) de
1990 para la FM.

Existen los criterios de Yunus (1985) para el diagndstico clinico de la FM juvenil. No obstante, desde
2 el punto de vista practico, se recomienda utilizar los criterios de la ACR de 1990. Son necesarios
_estudios realizados en nifios y adolescentes para valorar estos nuevos criterios.

El informe de AQUAS 2011 posteriormente detalla los criterios diagnosticos vigentes para la
FM que se resumen arriba (Wolfe 1990, Yunus 1985), en una seccion especifica
(seccibn 1.1).

Con posterioridad a este informe, los criterios diagndsticos de la FM han sido modificados.
Para identificar los criterios vigentes o bien otros criterios alternativos propuestos con
posterioridad al afio 2009, se ha tomado como referencia el recurso bibliografico UpToDate
(el capitulo de FM est& actualizado en el afio 2016) asi como otras referencias clave sobre
el tema y consulta directa con expertos. No se ha realizado una busqueda formal de
articulos sobre criterios diagnosticos de la FM (més alld de una busqueda en Pubmed
limitando los términos ‘fibromialgia’ y ‘diagnostico’ al titulo, y la fecha a partir de 2010, que
identificé 53 referencias), aunque si se ha realizado un seguimiento manual de las
referencias incluidas en documentos clave sobre el tema. Dada la especificidad del tema, no
se esperaba encontrar ninguna RS sobre diagndstico de FM.

NUEVAS EVIDENCIAS SOBRE DIAGNOSTICO DE FM PUBLICADAS A PARTIR DE 2009

Los criterios de clasificacion ACR 1990, basados en un examen de puntos dolorosos y que
requerian la evaluacion por especialistas, han generado muchas criticas. Por un lado, se
hizo patente que el recuento de puntos dolorosos constituia una barrera y rara vez se
realizaba en la atencién primaria, donde se diagnostican el mayor numero de casos de FM.
Y cuando éstos son valorados por un médico de familia o generalista, frecuentemente son
valorados en forma incorrecta. Muchos médicos desconocen como realizar el examen de los
puntos dolorosos o, simplemente, omiten el procedimiento. En consecuencia, en la practica,
el diagnéstico de FM ha sido fundamentalmente un diagndstico basado en la sintomatologia
referida por los pacientes.

Por otro lado, a pesar de que los sintomas de la FM (fatiga, suefio no reparador, trastornos
cognitivos, etc.) no fueron considerados por el ACR 1990, ultimamente se ha jerarquizado su
importancia. La FM, entonces, ha dejado de considerarse una enfermedad periférica
musculo-esquelética y ha habido un reconocimiento cada vez mayor de la sensibilizacion
central del dolor como la base neurobioldgica subyacente que explica la mayoria de los
sintomas sistémicos. En este sentido, cada vez mas la FM se ha concebido no tanto como
una condicién discreta (presente/ausente) cuya presencia pueda determinarse mediante un
criterio de clasificacion rigido, sino como un continuum donde los sintomas fluctdan a lo
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largo del tiempo. Este concepto requeria de un criterio menos rigido y mas dinamico, a la
vez que englobara otros sintomas caracteristicos en este sindrome mas alla del dolor. Estas
criticas han dado lugar a los nuevos criterios diagnésticos de FM propuestos por el
American College of Rheumatology en el afio 2010 (ACR 2010) (Wolfe 2010).

A diferencia de los criterios previos de 1990, los de la ACR 2010 no consideran el recuento
de puntos dolorosos como elemento fundamental del diagndstico de FM y Unicamente
contemplan la valoraciéon cuantitativa del dolor generalizado y de otras manifestaciones de la
FM como cansancio, suefio no reparador, sintomas cognitivos y sintomas organicos.

Para medir la intensidad del dolor y de otros sintomas caracteristicos de la FM, se proponen
dos tipos de escala (ver Anexo 6):

a) Indice de dolor generalizado (Widespread Pain Index [WPI]): el paciente debe
anotar el numero de areas (entre un total de 19 regiones en las que se divide el
cuerpo) en las que ha tenido dolor durante la ultima semana. El valor debe estar
entre Oy 19.

b) Escala de gravedad de sintomas (Symptom Severity Score [SS-Score]): para cada
uno de los tres sintomas (fatiga, suefio no reparador y sintomas cognitivos), el
paciente debe elegir el nivel de gravedad durante la Ultima semana en una escala de
0 a 3. La puntuacion del SS-Score es la suma de la gravedad de los 3 sintomas mas
el grado (gravedad) de los sintomas somaticos en general. La puntuacion final oscila
entre 0y 12.

Se considera que un paciente cumple criterios diagnosticos de FM segln los criterios
diagnésticos de la ACR 2010 (Wolfe 2010) si reune las 3 condiciones siguientes (ver
Anexo 7):

1. indice de dolor generalizado (WPI) = 7 y gravedad de los sintomas (SS-Score) = 5, o
WPI 3-6 y gravedad de los sintomas = 9.

2. Los sintomas se han presentado con la misma intensidad durante al menos 3 meses.
3. El paciente no padece otra patologia que pueda explicar el dolor.

Segun la literatura, este nuevo meétodo clasifica correctamente el 88,1% de los casos
diagnosticados por los criterios del ACR 1990 y, dado que fundamentalmente se basan en la
informacion aportada por los pacientes, no requiere del examen fisico y no necesita un
entrenamiento especializado del observador, se adapta muy bien al campo de la Atencién
Primaria de la salud.

Un estudio realizado en nuestro entorno evalué el grado de concordancia entre los criterios
del ACR 1990 y los criterios del ACR 2010 en poblacion de pacientes con FM espafioles, y
encontré que los nuevos criterios diagnosticos clasificaron correctamente el 87,03% de los
casos que cumplian con la antigua definicién. Los autores concluyeron que los criterios del
ACR 2010 constituyen una manera simple de evaluar pacientes con FM, aportan una mayor
comprension de la enfermedad al considerar los sintomas y facilitan el manejo de esta
patologia tan prevalente al permitir individualizar el manejo de la enfermedad (Moyano
2015).
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No obstante, tanto los propios autores de los criterios ACR 2010 como el panel de expertos
que elaboré el Documento de Consenso interdisciplinar para el tratamiento de la FM (Alegre
2010) recomiendan seguir aplicando los criterios ACR 1990 para los procesos de
investigacion y diagnostico, dado que son el “patron oro”.

Mas recientemente, la escala ACR 2010 ha sido validada en poblacion espafiola por
Casanueva y cols., presentando la version espafiola una sensibilidad del 85,6%,
especificidad del 73,2%, un valor predictivo positivo de 87,7% y un valor predictivo negativo
de 69,4% (Casanueva 2016).

En el afio 2011, Wolfe y colaboradores disefiaron los criterios modificados de ACR 2010
(ACR 2010m) (ver Anexo 8), con el fin de permitir una completa autoadministracién de la
herramienta (Wolfe 2011).

Estos nuevos criterios eliminan la evaluacion por parte del médico, lo que convierte este
cuestionario autoadministrado por parte del paciente en una herramienta atil para los
estudios epidemioldgicos. Especificamente, esta nueva version modifica el SS-Score del
ACR 2010 eliminando el criterio de ‘evaluacién de la gravedad de los sintomas somaticos
por el médico’ y se agrega el criterio ‘presencia en los Ultimos 6 meses de cefalea, dolor
abdominal y depresion’. En otras palabras, esta herramienta no elimina la subjetividad, sino
gue sustituye la evaluacion por parte del médico por la evaluacién subjetiva del propio
paciente.

Una vez evaluada la gravedad del dolor con el WPI (rango de puntuaciéon 0 a 19) y la
gravedad de los sintomas con la escala SS modificada (rango de puntuacion de 0 a 12), con
el sumatorio de ambos se obtiene un nuevo indice denominado escala de estrés
polisintomético (polysymptomatic distress [PSD] scale) cuya puntuacion maxima posible es
de 31.

Los criterios diagnésticos ACR 2010 modificados (ACR 2010m) han sido validados en
poblacién espafiola (Segura-Jiménez 2014).

Los criterios ACR 2010 modificados mostraron una sensibilidad del 88,3% y especificidad
del 91,8%, y cuando se utilizaron conjuntamente con los criterios ACR 1990 la sensibilidad
fue del 96,7%, la especificidad del 89,8% y la exactitud global de 0,94. Los autores sugieren
el uso de los mismos puntos de corte que en la version original (WPl 27, SS score 25 y PSD
212).

Por ello, los autores recomiendan el uso de ambos criterios ACR 1990 y ACR 2010
modificados siempre que sea posible (los pacientes tienen que cumplir uno de los dos
criterios para ser diagnosticados de FM), como una mejor opcion que solamente utilizar los
criterios ACR 2010 modificados.

En este sentido, un estudio muy reciente realizado por los autores originales de estas
escalas comparé el diagnéstico basado en el criterio del médico a partir del instrumento
ACR 2010 con el diagnéstico basado exclusivamente en el criterio del paciente a partir del
instrumento ACR 2010 modificado, en un estudio prospectivo con una muestra de 514
pacientes y 30 médicos. El estudio concluyd que habia un elevado grado de acuerdo en
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cuanto al diagnéstico de FM entre médicos y pacientes (83,4%) aunque en algunas otras
mediciones especificas (distrés polisintomético) que son de importancia para la toma de
decisiones clinicas terapéuticas hubo discordancia. En consecuencia, los autores concluyen
que, si bien los criterios ACR 2010 modificados pueden ser suficientes para su uso en el
contexto de estudios de investigacion, no obstante, en el contexto de la préactica clinica se
aconseja seguir utilizando tanto la evaluacion de los sintomas por parte del médico como del
paciente, tal como recomiendan los criterios ACR 2010 (Wolfe 2016).

Alun con posterioridad, algunos autores han sugerido criterios diagndsticos alternativos,
como por ejemplo los criterios ACR 2013AItCr (ver Anexo 9), que combina parte del
cuestionario ACR 2010 modificado con otras herramientas de evaluacion como el Symptom
Impact Questionnaire (SIQR), el 28-area Pain Location Inventory (PLI) y el SF-36. Esta
herramienta alternativa mostré6 una especificidad sensiblemente mejor que el ACR 2010
modificado y fue mas facil de administrar (Bennett 2014).

FM EN NINOS Y ADOLESCENTES

Respecto al diagnostico de FM en poblacion infantil, no se han encontrado estudios que
evallen o propongan nuevos criterios especificos para esta poblacion. Una revision
narrativa sobre FM juvenil reconoce el amplio debate existente sobre el tema y la
controversia no resuelta sobre el uso de los criterios propuestos inicialmente por Yunus en
1985 y mas posteriormente los de la ACR 1990 para el diagnéstico de FM en adolescentes
(Kashikar-Zuck 2014).

A pesar de que algunos estudios han mostrado su utilidad en esta poblacion, entre ellos uno
de muy reciente que concluye que los criterios ACR 2010 con ligeras modificaciones son
Utiles para diagnosticar FM en adolescentes, lo cierto es que no han sido validados, lo que
alimenta la controversia (Ting 2016).

A partir de esta revision narrativa se ha identificado una referencia relevante de una RS y
GPC especifica sobre FM en nifios y adolescentes, al parecer todavia no publicada, que se
esta desarrollando en Alemania (Zernikow 2012).

COMPARACION ENTRE LAS RECOMENDACIONES ACERCA DE DIAGNOSTICO EN GPC DE FM
BASADAS EN LA EVIDENCIA

Una revision exhaustiva de las recomendaciones sobre diagnéstico de FM de las principales
GPC de FM, identificd Unicamente tres guias de calidad procedentes de Canada, Alemania
e Israel (Fitzcharles 2013).

Estas guias fueron publicadas en el afio 2012 (Canada y Alemania) y 2013 (Israel), por
tanto, con posterioridad a los criterios ACR 2010 y ACR 2010 modificados.

Respecto a la clasificacién, las tres guias definieron el sindrome de FM mediante los
criterios de clasificacion de la ACR 1990. La GPC canadiense define el sindrome de FM
como un constructo clinico caracterizado por la presencia de dolor y otros sintomas que no
pueden ser explicados por otras enfermedades. La guia alemana lo clasifica como un
sindrome somatico funcional, que se define por una agrupacion (cluster) tipica de sintomas
y la exclusién de una enfermedad somatica (por ejemplo, endocrinolégica o inflamatoria),
que explicaria suficientemente los sintomas. Los términos "sindrome de FM", "trastorno
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doloroso somatomorfo" y "depresion (encubierta)” no son intercambiables ya que no todos
los pacientes con FM cumplen criterios de un trastorno de dolor somatomorfo o de una
depresién (encubierta). La guia israeli clasifica la FM como un sindrome central de
hipersensibilidad. Tanto las GPC de Canada y Alemania conciben a la FM como un trastorno
continuo (continuum) similar a otras enfermedades tales como la diabetes, en lugar de un
trastorno discreto, que podria estar presente o ausente en un punto de tiempo particular. La
prevalencia de FM depende de los puntos de corte utilizados en las definiciones dadas de
enfermedad/trastorno, pero se reconoce que la FM es una condicion fluctuante donde los
sintomas se intensifican y menguan a lo largo del tiempo.

Con respecto a las pruebas diagndsticas recomendadas por las GPC, todas ellas coinciden
en gque no existen pruebas de laboratorio ni biomarcadores disponibles para el diagndstico
de la FM. En consecuencia, la base del diagnostico sigue siendo la historia clinica junto con
la evaluacion fisica y pruebas de laboratorio basicas para descartar otras patologias. En la
Tabla 10 se comparan las respectivas propuestas de las GPC. La guia de Canada
recomienda utilizar los criterios ACR 2010 para validar el diagnostico de FM mientras que la
guia alemana recomienda el uso de los criterios ACR 1990 o ACR 2010 modificados o bien
los criterios AWMH (Association of the Medical Scientific Societies, unos criterios especificos
utilizados en Alemania similares a los de la ACR 2010 que se propusieron como alternativa
a los ACR 1990). Por el contrario, la guia de Israel no hace ninguna recomendacion
especifica entre el uso de la ACR 1990 y ACR 2010. La Guia alemana recomienda también
el uso del Fibromyalgia Survey Questionnaire (FSQ) para evaluar la presencia y gravedad
de los sintomas. Este cuestionario ha sido validado al espafiol (Monterde 2004).

Tanto la guia de Canada como la de Alemania establecen que, para una mayoria de los
pacientes, el diagndstico puede establecerse en el nivel de la Atencion Primaria, debiéndose
limitar la participacion del nivel de la atencidén especializada (reumatologia, neurologia o
endocrinologia) para situaciones donde exista una razonable sospecha de otras patologias
gque puedan confundirse con FM o bien cuando el tratamiento presenta desafios particulares.
En este sentido, las tres guias enfatizan que el diagnostico de FM puede coexistir con otras
patologias somaticas o trastornos mentales, por lo que recomiendan la evaluacion activa de
sintomas de ansiedad y depresion como parte de la evaluacion inicial (guia de Israel) o el
cribado de trastornos mentales y su remisidn a especialista en caso positivo 0 de
afrontamiento maladaptativo (maladaptive coping) (guia de Canada).
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Tabla 10. Comparacion de las distintas GPC sobre fibromialgia

Canada Alemania Israel
Historia de una  Dolor corporal difuso que ha estado Dolor cronico generalizado asi como también Presencia de dolor muscular, articular, de tejido conectivo, en
agrupacion tipica presente durante al menos 3 meses, fatiga (fisica y/o mental) y problemas del varias zonas de las extremidades superiores e inferiores, cuello,
de sintomas con sintomas de fatiga, trastornos del  suefio o suefio no reparador hombros y zonas alta y baja de la espalda
suefio, cambios cognitivos, trastornos Sintomas tipicos de alteraciones del suefio, dificultades para
del estado de animo y otros sintomas dormirse, frecuentes despertares nocturnos, patrones del suefio
somaticos en un grado variable alterados y suefio no reparador

Quejas de fatiga crénica durante el dia
Dificultades para concentrarse y de la memoria

Exclusién Otras enfermedades que puedan Enfermedad somatica que pueda explicar en Se han descartado otras alteraciones que puedan explicar los
explicar los sintomas grado suficiente los sintomas; el diagnostico sintomas
de un trastorno mental no excluye el La FM se desarrolla de forma conjunta con otras alteraciones, ya
diagnostic de FM sean somaticas, inflamatorias, psiquiatricas o de otro tipo.
Métodos Exploracion fisica completa Historia de los tratamientos farmacolégicos ~ Examen fisico completo
recomendados Recuento total de sangre, velocidad de tomados Recuento total de sangre, pruebas de la funcién renal (creatinina y
parala exclusion sedimentacion eritrocitaria, proteina C ~ Examen fisico completo urea), calico sérico y niveles de fésforo, pruebas de funcion
de una reactiva, creatin-fosfocinasa, y hormona Recuento total de sangre, proteina C hepatica, creatin-fosfocinasa, velocidad de sedimentacion
enfermedad estimulante de la tiroides reactiva, calico sérico, creatin-fosfocinasa, y eritrocitaria, proteina C reactiva, hormona estimulante de la tiroides
somatica hormona estimulante de la tiroides y Vitamina D
Pruebas Cualquier prueba de laboratorio o de Solo en el caso de indicios clinicos que Queda a criterio del médico la realizaciéon de pruebas, en funcion
adicionales imagen adicional dependera de la apunten hacia una enfermedad somatica de la presencia de indicios clinicos que apunten hacia una
evaluacion fisica de un paciente enfermedad somatica (umbral bajo para pruebas serolégicas, como
individual que sugiera la posibilidad de por ejemplo, anticuerpos antinucleares y factor reumatoide)
alguna otra patologia médica
Evaluacion de No es necesario la exploracién de Facultativo No se requiere documentar el nimero de puntos dolorosos; no
puntos dolorosos puntos dolorosos especificos, pero si obstante, se recomienda la evaluacion de sensibilidad generalizada
debe hacerse una exploracion de la como parte del examen fisico

presencia de sensibilidad generalizada
de partes blandas

Cribado de Es de esperar que tres cuartas partes Recomendado Recomendado
trastornos de las personas con FM presenten
mentales algun trastorno mental
Criterios Criterios diagndsticos del American Criterios de clasificacion de la ACR 1990 o Diagndstico clinico basado en la evaluacion mencionada antes
diagndsticos College of Rheumatology (ACR) del criterios diagndsticos modificados de la ACR
2010 2010

Criterios AWMF

Fuente: Fitzcharles 2013
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CLASIFICACION DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE FM SEGUN GRAVEDAD

La heterogeneidad del cuadro implica que no todos los pacientes con FM se presenten y
evolucionen de la misma manera. Por este motivo, Giesecke y colaboradores propusieron
clasificar la FM en 3 grupos, segun estén asociados a depresion, exista un importante
trastorno funcional somatomorfo o tengan alteraciones psicopatolégicas (Giesecke 2003).
Esta clasificacion permite homogeneizar grupos de enfermos con caracteristicas similares y
posibles enfoques terapéuticos comunes.

En el afio 2010, un panel de expertos espafiol elabor6 un documento de consenso
interdisciplinar para el tratamiento de la FM, a partir de una revision de los diversos criterios
publicados para la clasificacién de los pacientes con FM. Este documento concluye que la
clasificacion de Giesecke es la que cuenta con mayor evidencia cientifica y la mas util para
el clinico, permitiendo un abordaje personalizado del paciente con FM en dependencia de
sus caracteristicas clinicas individuales (dolor, depresion, niveles de catastrofizacion, etc.)
(Alegre 2010). Este documento de consenso establece recomendaciones terapéuticas en
funcién de los 3 grupos segun el perfil clinico de la FM definidos segun los criterios de
Giesecke.

La clasificacion de Giesecke esta basada en variables obtenidas de 3 dominios diferentes:

a) Animo: mide la depresién mediante la Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale y la ansiedad rasgo evaluada mediante el State-Trait Personality Inventory.

b) Aspectos cognitivos: evalla el catastrofismo y el control del dolor mediante las
subescalas del mismo nombre del Coping Strategies Questionnaire.

c) Variables biolégicas: incluye hiperalgesia/sensibilidad dolorosa aumentada a
estimulos externos, valorada mediante el dolorimetro y la presion dolorosa aplicada
de forma aleatoria a niveles supraumbral. Con estas variables se obtienen 3 grupos
(Tabla 11).

Tabla 11. Clasificacion de la fibromialgia segun el perfil clinico del paciente seglin Giesecke (Giesecke
2003)

Grupo 1 Valores moderados de depresion y ansiedad
Valores moderados de catastrofismo y control del dolor
Baja hiperalgesia/sensibilidad al dolor

Grupo 2 Valores elevados de depresion y ansiedad
Valores mas elevados de catastrofismo y mas bajos de control percibido sobre el dolor
Valores mas altos de hiperalgesia

Grupo 3 Niveles normales de depresion y ansiedad
Muy bajos niveles de catastrofismo y el mas elevado control percibido sobre el dolor
'Elevada hiperalgesia y sensibilidad al dolor

Mas posteriormente, otros autores han desarrollado nuevos criterios de clasificacion de la
gravedad. En Espafia se ha desarrollado y validado el indice Combinado de Afectacion en
Fibromialgia (ICAF), un cuestionario de 59 items (ver Anexo 10) (Vallejo 2010, Vallejo 2011).

El ICAF es una herramienta para evaluar la gravedad de la FM basada en sus
manifestaciones clinicas mas prevalentes, obteniéndose una puntuacién total de la gravedad
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global, donde puntuaciones mas altas representan mayor gravedad de la enfermedad y sus
consecuencias en la vida del paciente.

El cuestionario ICAF también proporciona informacion sobre aspectos emocionales, fisicos y
de afrontamiento (activo, pasivo y total) del paciente. El factor emocional enfatiza el papel de
los aspectos emocionales tales como la ansiedad y depresion; el factor fisico evalta el dolor,
la fatiga, la calidad del suefio y la capacidad funcional; el afrontamiento activo incluye
estrategias de afrontamiento positivas, y el afrontamiento pasivo identifica a un grupo de
pacientes particularmente graves.

No ha sido hasta mas recientemente que se han establecido los puntos de corte que
permiten clasificar de forma sencilla a los pacientes con FM segun su nivel de gravedad
(ausencia, leve, moderada y grave), permitiendo también establecer mejor el pronéstico y
predecir la respuesta al tratamiento.

Los tres puntos de corte establecidos son: ausencia de FM < 34; leve 34—-41; moderada 41—
50 y grave > 50 (Rivera 2014).

Al tratarse de un cuestionario subjetivo cumplimentado por el paciente, no es un instrumento
util para determinar la gravedad en la evaluacion de la capacidad para trabajar.

Eficacia de los tratamientos disponibles para la fibromialgia

A continuacion, se resume narrativamente la evidencia disponible hasta la fecha para los
diversos tratamientos farmacoldgicos y no farmacologicos propuestos para la FM. En cada
uno de ellos, se describe por una parte la evidencia presentada en los documentos de
partida de este informe (Informe de ETS AQUAS y GPC del MSPSI, ambos publicados en el
2011) y, de otra, la nueva evidencia detectada, publicada con posterioridad y hasta la fecha.

Ambos documentos utilizan los criterios del sistema SIGN para evaluar los niveles de
evidencia y para establecer los grados de recomendacion (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network. Sign 50. A guideline developer's handbook. Edinburgh. United Kingdom:
NHS. Quality Improvement Scotland; 2008). Por el contrario, UpToDate utiliza el abordaje
GRADE (Grading the Quality of Evidence and the Assessment of Recomendations) para
clasificar los niveles de evidencia y establecer grados de recomendacion.

INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS

En este apartado (y a lo largo de todo el informe), se han considerado todas las
intervenciones farmacologicas para las cuales se ha identificado evidencia, aunque
actualmente ningun farmaco tiene indicacion especifica para fibromialgia en Espafia por la
Agencia Espafiola del Medicamento.

Antidepresivos (ATD)

» AQUAS/MSPSI (2011): Apoyan la utilidad de los ATD para tratar el dolor en la FM, a partir

de varias RS con metandlisis publicados. Los mas eficaces serian la amitriptilina (también
para el suefio y fatiga) y los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y sertonina -
IRNS (duloxetina también el suefio) (recomendacion Grado A).
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» Actualizacion (2016): En pacientes con enfermedad moderada-grave que no responden
a ejercicio y medidas educacionales, se recomienda afadir tratamiento con ATD
(especialmente, amitriptilina, duloxetina, milnacipran) o pregabalina (un antiepiléptico) para
tratar los sintomas, comenzando con dosis bajas (recomendacién Grado 1A). Un metanalisis
de comparaciones indirectas sugiere que el efecto con amitriptiina es mayor, sin haber
diferencias en la aceptabilidad entre los tratamientos (UpToDate 2016).

Se sugiere iniciar tratamiento con dosis bajas (10 mg) de amitriptilina por la noche (1-3 horas
antes de acostarse) e incrementar gradualmente la dosis 5 mg cada dos semanas hasta
alcanzar la dosis minima suficiente (25-50 mg) (recomendacién Grado 2B) (UpToDate
2016).

La dosis de amitriptiina puede verse limitada por los efectos adversos (efectos
anticolinérgicos leves pero comunes y molestos), especialmente en pacientes de edad
avanzada. En pacientes con sintomas leves o moderados, la ciclobenzaprina puede ser una
alternativa a la amitriptilina. En los pacientes que no responden a dosis bajas de amitriptilina
0 que no la toleran, la eleccion del tratamiento con ATD debe individualizarse considerando
las preferencias del paciente, los sintomas predominantes y las comorbilidades (UpToDate
2016).

Asi, en los pacientes donde predomina la fatiga severa, se sugiere el uso de un IDRS
(inhibidor dual de la recaptacion de serotonina), como por ejemplo la duloxetina (20-30 mg
con el desayuno, aumentando gradualmente hasta 60 mg/dia) o milnacipran (12,5 mg por la
mafiana, aumentando gradualmente hasta 50 mg c/12 segun tolerancia) (recomendacion
Grado 2C).

En cambio, en los pacientes donde predominan los trastornos graves del suefio, se sugiere
el uso de pregabalina al acostarse (recomendacion Grado 2C). El tratamiento debe iniciarse
con dosis de 25-50 mg, aumentando progresivamente segun tolerancia hasta 300-450
mg/dia. La gabapentina es una alternativa aceptable para los pacientes para los cuales el
elevado coste o los problemas de acceso a la pregabalina es una limitacion (UpToDate
2016).

Se identificaron dos RS no incluidas en UpToDate 2016, una que compara los tres ATD mas
utilizados y recomendados en el tratamiento inicial de la FM (amitriptilina, duloxetina y
milnacipran) (Hauser 2011) y otra revision Cochrane que evalla los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) (Hauser 2013).

Los tres farmacos fueron superiores a placebo en cuanto a mejoria del dolor, fatiga, suefio y
calidad de vida, excepto duloxetina también para la fatiga, milnaciprdn para calidad del
suefio y amitriptilina para la calidad de vida. Su aceptabilidad es similar.

Comparando entre los farmacos (comparaciones indirectas), amitriptilina fue superior a
duloxetina y milnaciprdn en la reduccién del dolor, alteraciones del suefio, fatiga y
limitaciones de calidad de vida. No obstante, la calidad de los estudios con amitriptilina es
inferior y su menor duracion (3 meses versus 6 meses con duloxetina y milnacriprén). En
consecuencia, amitriptilina no puede considerarse como unico farmaco de referencia para la
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FM debido a las limitaciones metodolégicas de los estudios. La eleccion del tratamiento
debe individualizarse.

En cuanto a los ISRS, existe evidencia de que son mejores que placebo para el tratamiento
de los sintomas clave de la FM, pero las limitaciones metodolédgicas de los estudios limitan
las conclusiones. Pueden considerarse para tratar la depresiobn en pacientes con FM,
aunque debe tenerse en cuenta el riesgo de suicidio observado en adultos jovenes.

Amitriptilina

» AQUAS/MSPSI (2011): Ambos documentos coinciden en que existe evidencia consistente
a favor de la eficacia de la amitriptilina a dosis de 25 a 50 mg/dia en el dolor, trastornos del
suefio y la fatiga en pacientes adultos con FM. También que produce una sensacion global
de mejoria desde la perspectiva del médico y del propio paciente. Ambos recomiendan su
uso (recomendacion Grado A).

» Actualizacion (2016): Ver comentario anterior (ATD). Se recomienda iniciar con dosis
bajas de amitriptilina (5-10 mg 1 a 3 horas antes de acostarse) e incrementar 5 mg cada dos
semanas hasta alcanzar la dosis final mas adecuada para el paciente, en funcion de la
eficacia y la tolerabilidad, tratando de mantener siempre la dosis mas baja posible. Una
dosis de 20-30 mg suele ser adecuada en la mayoria de pacientes, sin exceder la dosis de
75 mg. La desipramina, un antidepresivo triciclico menos estudiado en FM, puede ser una
alternativa a la amitriptilina gracias a sus menores efectos anti-colinérgicos (UpToDate
2016).

En pacientes que no responden a dosis bajas de triciclicos o que no toleran los efectos
adversos, se sugiere intentar con pregabalina, duloxetina o milnacipran, en funcién del
patrén de sintomas predominantes. Aunque también podrian utilizarse como alternativa a la
amitriptilina como tratamiento inicial (UpToDate 2016).

Se identificaron dos RS no incluidas en UpToDate 2016. Una ya se comentd anteriormente
(ver ATD), donde se analiza la eficacia comparativa de la amitriptilina con otros ATD
habituales que se proponen como tratamiento de primera linea de la FM (Hauser 2011). La
otra RS Cochrane trata especificamente de la amitriptilina en la FM (Moore 2015). Mas
conservadora en sus conclusiones que otras revisiones, remarca las limitaciones en la
calidad de la evidencia en apoyo de su eficacia, con riesgo de sobrestimar los beneficios,
aunque tiene a su favor los muchos afios de experiencia en su uso con resultados
satisfactorios.

Ciclobenzaprina

» AQUAS/MSPSI (2011): Se concluye que existe evidencia suficiente de que la
ciclobenzaprina reduce el dolor a corto plazo y mejora el suefio, por lo tanto, puede
recomendarse para el tratamiento de estos sintomas en pacientes con FM (recomendacion
Grado A).

» Actualizacion (2016): Ciclobenzaprina puede ser una alternativa a amitriptilina en
pacientes con sintomas leves o moderados. Se tuvo en cuenta un ECA adicional (Moldofsky
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2011) que comparoé ciclobenzaprina versus placebo, con resultados favorables (UpToDate
2016).

No se encontr6 ninguna RS especifica no incluida en UpToDate 2016. Una RS sobre
amitriptilina menciona que en los estudios que la comparan con ciclobenzaprina no hubo
diferencias significativas.

Duloxetina

» AQUAS/MSPSI (2011): Se concluye que existe evidencia suficiente sobre la eficacia de
duloxetina para reducir el dolor, mejorar el suefio, el estado de animo, la calidad de vida y la
capacidad funcional en pacientes con FM. Por tanto, puede recomendarse su uso para el
tratamiento de estos sintomas (recomendacion Grado A).

» Actualizacién (2016): Ver comentario sobre ATD mas arriba. Se consideran tres RS
adicionales, dos de ellas Cochrane (Hauser 2011, Hauser 2013, Lunn 2014). Concluye que,
en los pacientes que no responden o que no toleran dosis bajas de amitriptilina, o en
pacientes cuyo sintoma predominante es fatiga severa, o que presentan sintomas de
depresiéon que requiere de tratamiento adicional al del dolor, se sugiere el uso de duloxetina
en lugar de amitriptilina (UpToDate 2016).

Se identificaron 3 RS no incluidas en UpToDate 2016, dos de ellas Cochrane. Una de ellas
sobre la eficacia comparativa de amitriptilina, duloxetina y pregabalina ya se ha comentado
anteriormente (ver ATD) (Hauser 2011). Otra revision especifica de duloxetina que incluye 6
ECA en pacientes con FM concluye que duloxetina es efectiva para reducir el dolor. Este
efecto se lograria con una mejoria mas sustancial de los sintomas mentales que del dolor
fisico somético. También existe alguna evidencia de que se logra un alivio del dolor
asociado con sintomas depresivos, aunque la magnitud del efecto no es sustancial. Los
efectos adversos son frecuentes, cuanto mayor es la dosis, pero raramente son graves
(Lunn 2014). La tercera RS evalia los IRSN e incluye 5 ECA con duloxetina. La mejora
observada en el dolor respecto a placebo fue pequefia, mientras que la mejoria en la fatiga o
calidad de vida no fue sustancial. No mostraron efecto en el suefio. Hubo mayor tasa de
suspension de tratamiento por efectos adversos (nauseas, boca seca, constipacion, cefalea,
somnolencia, mareo e insomnio) (Hauser 2013).

Milnacipran
» AQUAS (2011): En base a dos ECA, se concluye que milnacipran (200 mg/dia) mejora de
forma significativa el dolor y el funcionamiento global comparado con placebo. No se hace

ninguna recomendacion especifica. La Guia de MSPSI no hace ninguna mencion de este
tratamiento.

» Actualizacion (2016): Ver comentario sobre ATD mas arriba. UpToDate considera cuatro
ECA adicionales y varios estudios de seguimiento a largo plazo que refuerzan la conclusion
de que milnacipran mejora significativamente el dolor y el bienestar general, y que el efecto
se mantiene en pacientes con tratamiento continuado durante 1 afio (UpToDate 2016).

Se identificaron tres RS no incluidas en UpToDate 2016, una de las cuales consiste en la
comparacion de amitriptilina, duloxetina y pregabalina ya comentada anteriormente (ver
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ATD) (Hauser 2011). Otra revision evalta los IRSN (inhibidor de la re-captacion de
serotonina y norepinefrina) e incluye 5 ECA con milnacipran (Branco 2010, Arnold 2010,
Branco 2011, Goldenberg 2010, Arnold 2013). Al igual que duloxetina, la mejoria observada
en el dolor con milnacipran versus placebo fue pequefia, mientras que la mejoria en la fatiga
o calidad de vida no fue sustancial. No hubo diferencias en el suefio. Hubo una mayor tasa
de suspension del tratamiento por efectos adversos (nduseas, boca seca, constipacion,
cefalea, somnolencia, mareo e insomnio) (Hauser 2013). Finalmente, una tercera RS
Cochrane especifica sobre milnacipran que incluye 6 ECA muestra que milnacipran
(100-200 mg) es efectivo en reducir el dolor de forma sustancial en una pequefa proporcion
de pacientes. Los estudios disponibles posible-mente estén sobrestimando su eficacia
(Cording 2015).

Fluoxetina

» AQUAS/MSPSI (2011): La evidencia sobre el efecto de fluoxetina (a dosis de 20-80 g/dia)
sobre el dolor, el suefio y la fatiga es contradictoria, por lo que no se recomienda su uso
(recomendacién Grado A en contra).

En el informe de AQUAS 2011 si se comenta un ECA en pacientes con sintomas de
depresion, donde la combinacién de fluoxetina mas amitriptilina fue mas eficaz que el
tratamiento con fluoxetina o amitriptilina en monoterapia.

» Actualizacién (2016): UpToDate no parece identificar nueva evidencia adicional y
concluye que los resultados observados con fluoxetina son contradictorios. Unicamente se
menciona su potencial uso en pacientes no respondedores a ATD en monoterapia. En esta
circunstancia, se sugiere la terapia combinada con un ISRS (inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina) como fluoxetina o un IRSN (inhibidor de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina) junto con dosis bajas de amitriptilina. Esta sugerencia se basa en
experiencia clinica y en el ECA de 1996 ya incluido en AQUAS 2011 (UpToDate 2016).

Se identifica una revision Cochrane no incluida en UpToDate 2016 sobre ISRS que incluye 7
ECA en FM, todos con riesgo de sesgo, y tres de ellos especificamente con fluoxetina
(Walitt 2015). No obstante, la revisibn comenta acerca de los ISRS en conjunto. El
tratamiento con ISRS redujo el dolor (aunque no en una magnitud muy relevante) y los
sintomas de depresion, pero no mejoré la fatiga y el suefio. Podrian ser una opcion para
tratar pacientes con FM y depresion.

Otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

» AQUAS (2011): Menciona que paroxetina mejora las puntuaciones globales del FIQ
(Fibromyalgia Impact Questionnaire) pero no del dolor (1 ECA). Con citalopram (2 ECA) no
se observa ningun beneficio. No se hace ninguna recomendacion especifica. La Guia de
MSPSI no hace ninguna mencion de estos tratamientos.

» Actualizacién (2016): UpToDate incluye una nueva RS Cochrane (Walitt 2015) con 7
ECA de ISRS (2 con citalopram, 2 con paroxetina y 3 con fluoxetina), todos ellos con riesgo
de sesgo. La revisidon concluye que el tratamiento con ISRS redujo el dolor (= 30% de
pacientes mejoran dolor) aunque no en una magnitud muy relevante. Los ISRS no parecen
mejorar la fatiga ni el suefio, aunque si la depresion. Son bien tolerados. No se hace
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ninguna recomendacion especifica, aunque se sugiere que podrian ser una opcidén para
tratar pacientes con FM y depresion (UpToDate 2016). No se identificd ninguna otra revision
posterior.

Venlafaxina

» AQUAS/MSPSI (2011): No se hace ninguna mencion a venlafaxina.

» Actualizacion (2016): Ver comentario sobre ATD mas arriba. UpToDate menciona que,
generalmente, no se usa la venlafaxina (IRSN) para el tratamiento de los sintomas de la FM,
ya que los datos disponibles son muy limitados y su vida media es mucho mas corta en
comparacion con otros IRSN. No obstante, por su bajo coste y efectos similares a otros
IRSN (duloxetina y milnacipréan), podria ser una opcién a los mismos cuando su uso esté
justificado (UpToDate 2016).

Por otra parte, se identific6 una RS adicional sobre venlafaxina, no incluida en UpToDate
2016 (VanderWeide 2015), que incluye 5 ECA (solo uno doble-ciego). En el contexto de una
evidencia disponible limitada, venlafaxina parece ser moderadamente efectiva para el
tratamiento de la FM. La mayoria de los estudios identificados mostraron algun beneficio y
buena tolerabilidad. Por su bajo coste, podrian ser una alternativa a otros antidepresivos
mAs caros, pero se necesitan mas estudios de calidad.

Inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAQO)

» AQUAS/MSPSI (2011): No se hace ninguna mencioén a los IMAO.

» Actualizacién (2016): Se identifico una RS Cochrane especifica sobre los IMAO con solo
2 ECA (Tort 2012). Los datos sugieren un efecto limitado de los IMAO sobre los sintomas de
la FM. Aunque se observé un efecto moderado en el dolor y pequefio en los puntos
dolorosos, estos resultados deben tomarse con precaucién ya que se trata solo de dos ECA
pequefios y con riesgo de sesgo.

Combinacion de antidepresivos

» AQUAS (2011): Ver comentario sobre fluoxetina mas arriba. Se comenta que una opcién
razonable en pacientes con FM y comportamiento depresivo es utilizar la combinacion de
ATC e ISRS o bien un inhibidor dual IRNS. No obstante, ni AQUAS ni el MSPSI hacen
ninguna recomendacion especifica al respecto.

» Actualizacion (2016): UpToDate sugiere que, en los pacientes que no responden al
tratamiento con ATD en monoterapia, se utilice terapia combinada en lugar de cambiar de
ATD o de afiadir analgésicos o continuar con la monoterapia (recomendacién Grado 2B). La
seleccion de los ATD para la terapia combinada debe guiarse por los sintomas
predominantes en cada paciente (UpToDate 2016). No se identificaron RS mas recientes.

Antiepilépticos

Pregabalina

» AQUAS/MSPSI (2011): Concluyen que pregabalina (dosis 450-600 mg/dia) reduce
significativamente el dolor, y a dosis mas bajas (150-300 mg/dia) mejora el suefio, la fatiga y
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la calidad de vida. Por tanto, puede recomendarse para el tratamiento de estos sintomas en
pacientes con FM (recomendacion Grado A).

» Actualizacién (2016): Ver comentarios sobre ATD mas arriba. Incorpora tres RS
adicionales, dos de ellas Cochrane. Concluye que la pregabalina (5 ECA) es el Unico
antiepiléptico para el que existe una evidencia convincente acerca de su efecto beneficioso
en FM (dolor, suefio y calidad de vida). No parece tener un efecto en la fatiga ni tampoco en
la depresién o ansiedad (UpToDate 2016).

Se identificaron dos RS Cochrane no incluidas en UpToDate 2016, una de ellas con disefio
de revision global (overview) (Wiffen 2013) y otra revision sistemética especifica sobre los
antiepilépticos en la FM (Ugeyler 2013). Hay alguna evidencia de la eficacia de pregabalina
(especialmente con la dosis 450 mg) para el alivio del dolor en FM (5 ECA), aunque solo una
minoria de pacientes presenta un beneficio importante (la mayoria moderado o sobretodo
trivial). Las conclusiones de la revision especifica son similares, observando un pequefio
beneficio con pregabalina en el dolor y trastornos del suefio, pero no en la fatiga. Las
interrupciones por causa de los efectos adversos fueron mas frecuentes con paroxetina,
siendo los mareos los mas frecuentes.

Gabapentina

» AQUAS/MSPSI (2011): Aunque se reconoce la evidencia acerca de su eficacia para
reducir el dolor y mejorar el suefio en pacientes con FM, no se recomienda su uso, siendo
necesario realizar mas estudios que confirmen su efecto sobre el dolor (recomendacion
Grado C en contra).

» Actualizacion (2016): UpToDate incorpora tres RS adicionales sobre antiepilépticos, dos
de ellas Cochrane. La evidencia sobre gabapentina es mucho mas limitada (1 ECA) que
para pregabalina (5 ECA). Gabapentina puede ser una alternativa a pregabalina cuando el
coste de la medicacién o barreras para el acceso al farmaco pueden ser una limitacién
importante (UpToDate 2016).

Se identificaron dos RS Cochrane no incluidas en UpToDate 2016, una global (overview)
(Wiffen 2013) y otra especifica sobre los antiepilépticos en la FM (Ugeyler 2013). En ambos
casos, se concluye que la evidencia disponible sobre gabapentina para el dolor en pacientes
con FM es muy limitada (1 ECA, con resultados favorables) (Arnold 2007), lo que no permite
alcanzar ninguna conclusion firme acerca de su uso en esta patologia.

Lacosamida

» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacion (2016): Se identificaron dos RS Cochrane, una global (overview) (Wiffen
2013) y otra especifica sobre los antiepilépticos (Ugeyler 2013) en la FM. En ambos casos,
se concluye que la evidencia disponible sobre lacosamida para el dolor en pacientes con FM
es muy limitada (1 ECA, con resultados favorables), lo que no permite alcanzar ninguna
conclusion firme acerca de su uso en esta patologia.
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Analgésicos

Tramadol

» AQUAS/MSPSI (2011): Hay moderada evidencia sobre el efecto del tramadol para el
manejo del dolor como farmaco Unico o combinado con el paracetamol (recomendacién
Grado B).

» Actualizacion (2016): En pacientes no respondedores que requieren el uso adicional de
analgésicos, se puede considerar el uso adicional temporal de tramadol y/o paracetamol (o
también AINE o corticoides) en la fase de exacerbacion del dolor. La evidencia disponible
sobre su eficacia en la FM es muy limitada (3 ECA). No se hace ninguna recomendacion
especifica (UpToDate 2016). No se identificaron RS mas recientes sobre esta intervencion,
excepto una revision de experto con los mismos estudios ya identificados anteriormente.

Paracetamol

» AQUAS/MSPSI (2011): Ver comentario de tramadol mas arriba. La Guia de MSPSI 2011
agrega que «aunque no hay ningun ECA comparado con placebo que analice la eficacia del
paracetamol en FM, parece razonable la utilizacibn de este farmaco por razones de
tolerancia y seguridad» (recomendacion Grado D).

» Actualizacion (2016): Ver comentario de tramadol mas arriba (UpToDate 2016). No se
identificaron RS mas recientes.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Ibuprofeno/naproxeno

» AQUAS/MSPSI (2011): No hay evidencia de que los AINE (naproxeno e ibuprofeno) sean
efectivos cuando se administran solos en pacientes con FM. Mientras que el in-forme de
ETS de la AQUAS no recomienda su uso para el tratamiento de los sintomas
(recomendacién Grado D en contra), la Guia de MSPSI concluye que «pueden ser utiles
como adyuvantes analgésicos cuando se combinan con antidepresivos triciclicos, ci-
clobenzaprina o benzodiacepinas» (recomendacion Grado D).

» Actualizacién (2016): Comenta que varios ECA pequefios (todos ellos incorporados en
AQUAS/MSPSI) no han podido demostrar que los AINE sean efectivos y mejores que
placebo. No obstante, podrian tener un efecto beneficioso sinérgico sobre el dolor cuando se
combinan con medicamentos de accion central (ATD o antiepilépticos). También pueden
proporcionar un beneficio adicional en pacientes con dolor nociceptivo causado por la artritis
u otras patologias (UpToDate 2016). No se identifico ninguna RS sobre esta intervencion ni
tampoco nuevos estudios.

Glucocorticoides

» AQUAS/MSPSI (2011): Solo se identificé 1 ECA con prednisona. No se recomiendan los
glucocorticoides para el tratamiento de los sintomas de la FM ya que ningun estudio avala
su eficacia en este trastorno y, ademas, en tratamientos continuados la aparicién de efectos
secundarios es frecuente (recomendacion Grado D en contra).
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» Actualizacion (2016): Comenta que no hay evidencia de que en la FM exista una
inflamacién de tejidos para justificar el uso de glucocorticoides, especialmente teniendo en
cuenta los potenciales efectos adversos de un uso crénico (UpToDate 2016). No se
identificd ninguna RS sobre esta intervencion ni tampoco nuevos estudios.

Otros farmacos

Lidocaina inyectable

» AQUAS/MSPSI (2011): No hay suficiente evidencia para recomendar la lidocaina
inyectable para el tratamiento de los sintomas de FM (recomendacion Grado C en contra).

» Actualizacion (2016): No se identifico ninguna RS sobre esta intervencién ni tampoco
nuevos estudios.

Opioides mayores y ketamina

» AQUAS/MSPSI (2011): No hay suficiente evidencia para recomendar los opioides
mayores o la ketamina para el tratamiento de los sintomas de la FM (recomendacion Grado
D en contra).

» Actualizacién (2016): Identifica dos RS adicionales (una de ellas Cochrane) y un
documento de posicionamiento de la Academia Americana de Neurologia. Concluye que no
hay evidencia de que los opioides sean efectivos para el tratamiento de los sintomas de la
FM, mientras que numerosos reportes sugieren que afectan negativamente los resultados.
En el mismo sentido, la Academia Americana de Neurologia concluyé que los riesgos del
uso crénico de los opioides (tales como sobredosis, abuso, fractura, infarto de miocardio y
disfuncion sexual) contrarrestan los potenciales beneficios de este tipo de medicamentos
(UpToDate 2016). No se identificaron RS mas recientes.

Hormona del crecimiento (HC)

» AQUAS/MSPSI (2011): Concluyen que son necesarios mas estudios para corroborar el
beneficio de la HC apuntado por 3 ECA y no se recomienda su uso en la practica clinica
habitual para el tratamiento de los sintomas de la FM (recomendacion Grado C).

» Actualizacién (2016): UpToDate incluye un reciente ECA (2012) adicional donde sus
autores concluyen que la adicién de HC al tratamiento estandar en mujeres con FM y niveles
deficientes de HC fue beneficioso (dolor y fatiga). No obstante, lo clasifica como un
tratamiento investigacional (UpToDate 2016). No se identific6 ninguna RS sobre esta
intervencion.

Oxibato gamma-hidroxi-butirato (GHB)

» AQUAS/MSPSI (2011): Mencionan un ECA (2009) donde el tratamiento con GHB fue bien

tolerado y mejoro los sintomas de la FM (dolor, suefio y fatiga). El informe de evaluacion de
ETS de la AQUAS plantea dudas acerca de la aplicabilidad de los resultados a la practica
clinica ya que los pacientes deben abstenerse de tratamiento con ATD, relajantes
musculares, opiaceos y alcohol, y necesitan una dosis nocturna que interrumpe el suefio.
Por otra parte, la Guia del MSPSI no recomienda su uso en la practica clinica habitual
(recomendacion Grado C) y lo considera un tratamiento investigacional.
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» Actualizacion (2016): UpToDate incluye tres ECA adicionales posteriores que muestran
una mejoria significativa de los sintomas de la FM (suefio, dolor y fatiga). No obstante,
considera este tratamiento como investigacional (UpToDate 2016). No se identificd ninguna
RS sobre esta intervencion.

Modafinilo

» AQUAS (2011): Menciona dos ECA pequefios y con limitaciones de disefio que informan
efectos favorables de modafinilo.

» Actualizacién (2016): No se identific6 ninguna RS sobre modafinil.

Nabilona (cannabinoide) oral

» AQUAS/MSPSI (2011): En total se comentan 2 ECA donde se observa una mejoria en el
dolor con nabilona. No obstante, se concluye que son necesarios mas estudios para
corroborar el beneficio de nabilona y no se recomienda su uso en la practica clinica habitual
para el tratamiento de los sintomas de la FM (recomendacién Grado C).

» Actualizacion (2016): A partir de los mismos estudios, UpToDate concluye que «nabilona
puede tener algun efecto beneficioso sobre el suefio en la FM, pero el impacto sobre el dolor
es incierto» (UpToDate 2016).

Se identific6 una RS adicional sobre cannabinoides no incluida en UpToDate 2016, que
incluye 2 ECA realizados en pacientes con FM. La baja calidad y cantidad de evidencia
disponible sobre los cannabinoides en el dolor crénico refractario asociado a patologias que
cursan con dolor no permite hacer recomendaciones para su uso clinico. Sin embargo, se
podria considerar una pauta breve de nabilona en aquellos pacientes con FM y que son
refractarios a otros tratamientos bien establecidos y recomendados por las guias, dentro del
contexto de un abordaje multicomponente. El tratamiento continuado con nabilona deberia
guiarse con unos objetivos terapéuticos preestablecidos (dolor, suefio y/o funcionalidad) y
prestando mucho cuidado a los efectos adversos.

Memantina

» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacién (2016): UpToDate identifica 1 ECA (2014) con resultados positivos sobre el
dolor a 1, 3y 6 meses. Se considera como un tratamiento investigacional (UpToDate 2016).
No se identificaron RS mas recientes.

Melatonina

» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacién (2016): UpToDate identifica 1 pequefio ECA (2014) donde el trata-miento

de melatonina, sola o combinada con amitriptilina, redujo el dolor. Se considera como un
tratamiento investigacional (UpToDate 2016). No se identificaron RS mas recientes.
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Pramipexol

» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacién (2016): UpToDate comenta 1 ECA (2005) de pramipexol, un agonista
dopaminérgico, que redujo el dolor después de 14 semanas. Se considera como un
tratamiento investigacional, aunque se sugiere limitar el uso de pramipexol en pacientes con
FM que son refractarios a tratamientos bien establecidos (UpToDate 2016). No se
identificaron RS mas recientes.

Esreboxetina

» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacion (2016): UpToDate comenta 1 ECA (2010) con esreboxetina, un inhibidor
selectivo de la recaptacién de la norepinefrina (ISRN), que mostré un efecto beneficioso en
el dolor y funcionalidad. Se considera como un tratamiento investigacional (UpToDate 2016).
No se identificaron RS mas recientes.

Quetiapina

» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacién (2016): UpToDate comenta 1 ECA reciente (2014) con fumarato de
guetiapina de liberacion retardada (1 dia), que mejoré las puntuaciones de depresion y tuvo
un modesto efecto beneficioso en el dolor y la calidad de vida, en pacientes con FM y
depresién mayor. Se considera como un tratamiento investigacional (UpToDate 2016). No
se identificaron RS mas recientes.

Naltrexona
» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacién (2016): UptoDate comenta 1 ECA piloto (2013) que encontré que dosis
bajas de naltrexona redujo el dolor, mejoré la satisfaccion general y el estado animico, pero
no la fatiga o el suefio. Se considera como un tratamiento investigacional (UpToDate 2016).
No se identificaron RS més recientes.

Suplementos de creatina
» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacion (2016): UpToDate comenta 1 ECA y una serie que no demostraron ningun
beneficio de los suplementos de creatinina en el dolor, funcion cognitiva, suefio, condicion
aerdbica o calidad de vida, a pesar de algunos cambios en la fuerza muscular. Se considera
como un tratamiento investigacional (UpToDate 2016). No se identificaron RS mas
recientes.

Suplementos de Vitamina D

» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.
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» Actualizacion (2016): UpToDate comenta un ECA (2014) con resultados positivos en el
dolor y la funcionalidad. No obstante, se considera como un tratamiento investigacional
(UpToDate 2016). No se identificaron RS mas recientes.

INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS

Terapia psicoldgica

» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacién (2016): El autor del capitulo de UpToDate concluye que las intervenciones
psicolégicas deberian estar integradas dentro de un tratamiento multidisciplinar que también
contemple el uso de farmacos, educacion del paciente y ejercicio. El rol de las terapias
psicologicas, en particular la terapia cognitivo conductual (TCC), en el manejo de la FM esta
bien apoyado por la evidencia procedente de diversos RS, ECA y estudios observacionales.
Otras técnicas psicologicas que resultan también atiles incluyen el mindfulness, terapias de
relajacion, biofeedback, terapia conductual e intervenciones educacionales (UpToDate
2016).

Otra RS de 2015, que incluye 61 estudios y 4.234 participantes, evalud las terapias
psicolbgicas, concluyendo que son efectivas en mejorar la funcion fisica, dolor y estado de
animo, en comparacion con el tratamiento habitual, aunque la calidad global de la evidencia
era baja (UpToDate 2016).

Se identificé una RS adicional (Glombiewski 2010) no incluida en UpToDate 2016, que
evalud la terapia psicologica para FM. La revision incluyé 23 ECA que evaluaron una
variedad de intervenciones (8 TCC, 8 técnicas de relajacion, 6 terapia educacional, 5 terapia
conductual, 2 mindfulness y 1 EMDR (Eye Movement Desensitization and Reprocessing).
Globalmente, el tratamiento psicolégico versus control tuvo un pequefio efecto en la
reduccién del dolor, en la mejoria de la calidad del suefio, depresion, estado funcional y
catastrofizacion. Todas las diferencias fueron significativas, aunque el tamafio del efecto
observado se juzg6b como pequefio a moderado. Un andlisis adicional sugiere que estas
estimaciones del efecto son fiables y no sesgadas. Cuando se comparan tratamientos
psicolégicos distintos entre si, la TCC fue mejor significativamente que otros tratamientos
psicologicos a corto plazo para reducir el dolor.

Los resultados sugieren que las intervenciones psicolégicas para la FM son intervenciones
prometedoras comparables al efecto a corto plazo que se obtiene con el tratamiento
farmacologico. Su efecto estable a largo plazo indica que las intervenciones psicologicas
son mejores que otras intervenciones no farmacologicas con un efecto solo a corto plazo.
Los efectos de los tratamientos psicologicos para la FM son pequefios, pero robustos
comparado con otros tipos de tratamientos.

Terapia cognitivo conductual (TCC)

» AQUAS/MSPSI (2011): Existe sdlida evidencia a partir de varias RS sobre el efecto
beneficioso de la TCC sobre el control del dolor, el malestar fisico y el estado de &nimo de
los pacientes con FM (recomendacion Grado A). Hay también evidencia sobre el efecto de la
TCC en la reduccion del nUmero de visitas médicas.
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» Actualizacion (2016): Respecto a la TCC, una RS de 2010 (ya citada en el informe de
AQuAs 2011) con 23 ECA y 2.031 pacientes encontré que la TCC produjo una mejoria
significativa, aunque de magnitud pequefia, en el dolor, humor y discapacidad comparado
con el grupo control al final del tratamiento y a largo plazo (mediana 6 meses). Por otro lado,
un ECA mostr6 que la TCC es mas costo-efectiva que el tratamiento habitual o la
combinacion de pregabalina y duloxetina (UpToDate 2016).

Se identificé una revision Cochrane (Bernardy 2013) especifica para la TCC, que incluy6 23
ECA. La TCC mostré un pequefio beneficio incremental comparado con el control en la
reduccion del dolor, estado de animo negativo y discapacidad al final del tratamiento
(aproximadamente 12 semanas) y a largo plazo (aproximadamente 6 meses). La evidencia
es de baja calidad (GRADE). Los efectos positivos al final del tratamiento se observaron en
la modalidad de TCC cara a cara, no por via internet o telefénica, asi como cuando el grupo
control no incluia una intervencién activa como, por ejemplo, ejercicio aerébico. En los
estudios que incluian pacientes con ansiedad y depresion, solo se observé un efecto
positivo sobre el estado de animo, pero no en el dolor o la discapacidad al final del
tratamiento.

UpToDate cita otras 2 RS (Hadhazy 2000 y Williams 2003) y 5 estudios sobre terapias
psicolégicas en apoyo a su recomedacion, aunque sin realizar comentarios especificos
acerca de ellos.

Otros tratamientos psicoldgicos

» MSPSI (2011): Menciona 10 ECA sobre diversos métodos de relajacion (entrenamiento
autogeno, método de relajacion de Jacobson, biofeedback). La Guia MSPSI concluye que
los métodos de relajacion utilizados de forma aislada con el Unico objetivo de controlar el
dolor no han demostrado eficacia (recomendacion Grado B).

Por otro lado, otras técnicas con algun ECA realizado son la hipnosis (2 ECA), las imagenes
guiadas (3 ECA) y la intervencion mediante escritura (2 ECA). A pesar de algunos
resultados positivos, no hay todavia suficiente evidencia cientifica para recomendar la
hipnosis, las imagenes guiadas o la intervencion mediante escritura (recomendacién Grado
D).

» Actualizacion: Se han detectado varias RS adicionales que evalGan diversos tipos de
terapia psicologica distintas a la TCC.

Una RS Cochrane sobre terapia mente-cuerpo (Theadom 2015) incluyé 61 estudios que
evaluaban una variedad de terapias psicoldgicas. Si bien globalmente se observo que las
terapias psicoldgicas en su conjunto son efectivas para mejorar la funcion fisica, el dolor y la
baja autoestima en pacientes con FM en comparacién con control habitual, la efectividad del
biofeedback, mindfulness, terapia de movimiento y de relajacién es incierta por causa de la
calidad baja o muy baja de la evidencia. El numero limitado de estudios disponibles y el uso
inconsistente de las variables de resultado entre los estudios restringe el andlisis.

Otra RS sobre terapia de relajacion (Meeus 2015) incluy6é 14 ECA, 11 de ellos en pacientes
con FM. Seis ECA evaluaron imagenes guiadas/visualizacion en el dolor en pacientes con
FM, mostrando un efecto beneficioso en tres. En cuanto a la funcionalidad (FIQ,
Fibromyalgia Impact Questionnaire), un estudio de tres mostré un resultado favorable. Un
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estudio evalu6 fatiga con resultado positivo. Un programa de relajacibn muscular fue
evaluado por 2 ECA sin resultados positivos versus el grupo control. El masaje fue mas
eficaz que la relajaciéon muscular progresiva en reducir el dolor (autoreportado) y la fatiga (1
ECA). La relajacibn muscular con biofeedback y/o ejercicio fue mas eficaz para reducir el
namero de puntos dolorosos comparado con una intervencion informacional educacional.
Para otras técnicas como entrenamiento autogénico de relajacion muscular no hay evidencia
de un beneficio.

Otra RS evalu6 terapia basada en body-awareness (Courtois 2015), con 29 ECA que
avaluaron una gran variedad de terapias manuales (‘hands-on’) y no manuales (‘hands-off’).
Las terapias de conciencia corporal parecen tener un efecto favorable en el FIQ, dolor,
ansiedad, depresion y la calidad de vida, aunque los resultados deben ser interpretados con
mucha cautela por la falta de calidad de los estudios identificados. No es posible
recomendar un tipo especifico de terapia body-awareness (‘hands-on’ o ‘hands-off’), siendo
necesario realizar mas estudios de calidad.

Finalmente, una amplia revisién global (overview) (Lauche 2015) evalué diversas formas de
terapia alternativa y complementaria (CAM) en la FM, entre la cuales se hallaban diversas
modalidades de terapia psicologica. Encontré resultados positivos consistentes para
meditacion e intervenciones basadas en mindfulness, hipnosis o imagenes guiadas y
biofeedback con electromiograma (EMG), entre otras.

Ejercicio fisico

» AQUAS/MSPSI (2011): El informe de AQUAS comenta que hay suficiente evidencia sobre
la eficacia de los programas de ejercicio fisico aerdbico en el tratamiento de los sintomas de
la FM. También, que hay evidencia de que afiadir terapia vibratoria puede mejorar los
resultados de los programas de ejercicio fisico. Finalmente, que la evidencia de los
programas de entrenamiento de fuerza y de flexibilidad parece positiva pero es insuficiente
para recomendarlos. En resumen, el informe concluye que hay suficiente evidencia para
recomendar los programas de ejercicio fisico aerdbico (o cardiovascular) regular adaptados
a las caracteristicas de los pacientes y a la evolucién de la enfermedad en el manejo de la
FM (recomendacion Grado B).

En cuanto a la Guia del MSPSI, concluye: “Se recomiendan programas de ejercicio fisico
aerdbico de bajo impacto, con una intensidad inicial baja o programas mixtos (combinando
ejercicios aerodbicos y de fortalecimiento muscular)” (recomendacién Grado A). Y “Una
alternativa serian los programas de ejercicios de fortalecimiento muscular” (recomendacion
Grado B).

» Actualizacion (2016): UpToDate incluye una RS Cochrane adicional sobre ejercicios de
fortalecimiento y de flexibilidad (Busch 2013), dos RS sobre ejercicios (Hauser 2010, ya
incluida en el informe de AQUAS 2011, y Neumann 2014) en tierra y agua respectivamente y
varios ECA. Concluye que existe alguna evidencia de los beneficios del entrenamiento con
ejercicios de fortalecimiento en la FM a partir de algunos estudios pequefios que han usado
diferentes tipos de programa de entrenamiento de resistencia.

La revision Cochrane trataba sobre entrenamiento con ejercicios de resistencia (Busch
2013) e incluyé 5 ECA. Existe evidencia de baja calidad que muestra que los ejercicios de
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moderada a alta intensidad de resistencia mejoran el FIQ, dolor, sensibilidad dolorosa
aumentada a estimulos externos (hiperalgesia/alodinia) y fuerza muscular. Existe evidencia
de baja calidad que muestra que 8 semanas de ejercicios aerdbicos fueron superiores para
mejorar el dolor versus el entrenamiento de resistencia de moderada intensidad. Existe
evidencia de baja calidad que muestra que 12 semanas de entrenamiento de baja intensidad
de resistencia fue superior a los ejercicios de flexibilidad en el dolor, FIQ y funcion.

UpToDate afiade que algunos estudios han encontrado que los beneficios de un programa
de fortalecimiento muscular son comparables a los programas de ejercicio aerdbico.
Comenta también que un estudio longitudinal evalué los beneficios de un programa de
ejercicios de 6 meses a los 3 afios, observandose una mejoria en diversos dominios de
salud importantes (UpToDate 2016).

En conclusién, los ejercicios pueden producir un beneficio significativo en el dolor y la
funcién, por lo que se recomienda el entrenamiento cardiovascular para pacientes con FM
(recomendacion Grado 1A). Las actividades aerdbicas de bajo impacto como son caminar
deprisa, ir en bicicleta, nadar o los ejercicios en el agua son los que tienen mejores
resultados. El tipo y la intensidad del programa deben individualizarse y estar basados en
las preferencias del paciente asi como la presencia de otras comorbilidades (UpToDate
2016).

Adicionalmente, se identificaron diversas RS sobre ejercicio, no incluidas en UpToDate
2016. Una revision global (overview) evalu6é una variedad de modalidades de ejercicio en
pacientes con FM (Bidonde 2014). Incluyé 9 RS con un total de 60 ECA y encontrd
resultados positivos a favor de los ejercicios (diversas intervenciones) en dolor, funcion
multidimensional y funcién fisica. En cambio, no habia evidencia para las nuevas
intervenciones (gigong, taichi).

Una segunda RS evalué el ejercicio especificamente sobre la capacidad funcional aerébica
en pacientes con FM (Garcia-Hermoso 2015). Incluy6 8 ECA (2 ejercicios de fuerza, 4
ejercicios aerdbicos, 2 mixtos). Concluye que los ejercicios aerdbicos y acuéticos, al menos
dos veces por semana de 30-60 minutos de duracion, son efectivos para mejorar la
capacidad aerdbica funcional en pacientes con FM.

Una tercera RS evalia la vibroterapia (Collado-Mateo 2015). Incluyo 8 ECA en 345
pacientes. La vibroterapia parece mejorar las medidas de resultado de los pacientes con
FM: balance (3 ECA), dolor (1 ECA), calidad de vida (2 ECA), fatiga (3 ECA) e indice de
discapacidad (FIQ) (3 ECA). El nivel de evidencia fue superior para el balance, calidad de
vida, fatiga y discapacidad (FIQ). Los autores sugieren que la vibroterapia podria formar
parte de un programa de ejercicios, aunque hace falta mas investigacion.

Una cuarta RS evalud ejercicios de estiramiento muscular (de Lorena 2015), e incluy6 4
ECA. Se observé una mejoria significativa en cuanto al dolor asi como en la calidad de vida
y la condicion fisica. No obstante, se trata de una RS de baja calidad.
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Ejercicio fisico en piscina de agua caliente y otras modalidades (hidroterapia,
balneoterapia, spa)

» AQUAS (2011): El informe concluye que hay suficiente evidencia para recomendar los
ejercicios fisicos de intensidad moderada en una piscina de agua caliente de forma regular
ya que son eficaces para mejorar el dolor y la capacidad funcional del paciente con FM. No
obstante, no hay estudios que demuestren que el beneficio del agua caliente sea superior al
agua no caliente (recomendacion Grado B).

» Actualizacién (2016): Las terapias de ejercicios en el agua parecen ser efectivas y
posiblemente son comparables con las terapias de ejercicios en tierra. Respecto a la
balneoterapia, datos mas limitados sugieren que también pueden producir una mejoria en el
dolor y la calidad de vida, aunque los beneficios decrecen con el seguimiento, por lo que se
necesitan mas estudios (UpToDate 2016).

Se identifico una RS de balneoterapia (BT) e hidroterapia (HT) (Naumann 2014) que incluyo
21 ECA (10 con BT y 11 con HT). Hay una evidencia moderada a fuerte de una reduccion
pequefa del dolor y de la calidad de vida con HT, sin un efecto en la depresion ni en el
namero de puntos sensibles. Por otra parte, hay una moderada evidencia de una reduccién
moderada a importante del dolor al final del tratamiento y en el nUmero de puntos sensibles
con BT, y una moderada evidencia de una mejoria intermedia en la calidad de vida, sin
efectos en la depresion. Existe riesgo de estar sobreestimando los efectos de la HT y adn
mas de la BT, por lo que se necesitan mas estudios de buena calidad y a largo plazo para
confirmar estos resultados.

UpToDate menciona dos GPC (Israel y Alemania) (Ablin 2013, Winkelmann 2012) donde se
recomienda el ejercicio en agua (diversas modalidades) y spa.

Una revision global (overview) adicional (Lauche 2012) incluyé 3 RS sobre hidroterapia/spa
con resultados positivos, aunque la calidad de la evidencia fue calificada como muy variable.

Educacion del paciente

» AQUAS (2011): El informe comenta que no hay evidencia del efecto beneficioso de la
educacién mas alla de un afio en pacientes con FM y que se deberian plantear estrategias
de mantenimiento a largo plazo de la respuesta inicial obtenida. Los expertos clinicos
destacan que, independientemente del nivel de evidencia demostrado en los ECA, la
educacién debe ser el primer paso en el tratamiento de un paciente con FM porque, desde
su perspectiva, la informacién se considera un derecho esencial y, por parte del médico,
existe la obligacion ética de informar sobre el diagnostico y las opciones terapéuticas. En
consecuencia, el informe de evaluacion de ETS de AQUAS aconseja incluir un programa
educativo sobre la enfermedad en todos los pacientes afectados de FM (consenso,
recomendar).

» Actualizacién (2016): Se comentan varios ECA donde se observa que la educacion del
paciente con FM disminuye las visitas médicas, la realizacién de pruebas de laboratorio e
imagen o el consumo de farmacos. También se cita un estudio donde una intervencion
educativa intensiva de 1,5 dias por parte de un equipo multidisciplinar resultd beneficiosa
(un mes mas tarde, los pacientes tenian significativamente menos dolor, mejor funcionalidad
autoreportada, menos fatiga, rigidez, ansiedad y humor depresivo). Por otro lado, estudios
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han mostrado que la educaciéon centrada en el automanejo de la enfermedad, combinado
con ejercicios, aumenta los beneficios de los ejercicios (UpToDate 2016).

Se identificé una RS de 5 ECA (Elizagaray-Garcia 2016) no incluida en UpToDate 2016. De
los 5 ECA, 4 presentaron una calidad metodolégica buena. El analisis cualitativo muestra
evidencia fuerte-moderada acerca de que la educacién al paciente, en combinacion con
otras intervenciones basadas en el ejercicio terapéutico, ofrece resultados positivos en las
variables de dolor, calidad de vida y funcionalidad.

Tratamiento multidisciplinar y tratamiento combinado multicomponente

» AQUAS/MSPSI (2011): El informe comenta, en base a diversas RS y ECA identificados,
gue el tratamiento de la FM es mas efectivo si se asocian algunas de las modalidades
terapéuticas que han demostrado ser eficaces anteriormente citadas (ejercicios, TCC y
educacién del paciente), ademas del tratamiento farmacoldgico sintomatico. Este abordaje
multidisciplinar es importante para aquellos pacientes que por algin motivo no responden a
intervenciones con un Gnico componente, ya sea farmacoldgico o no.

En consecuencia, el informe de AQUAS recomienda la combinacién de ejercicio fisico con
TCC o educaciéon ademas del tratamiento farmacologico sintomatico en el tratamiento de la
FM, ya que se ha demostrado eficaz en el manejo del dolor y en la mejora de la calidad de
vida y la capacidad fisica a corto plazo (recomendacion Grado A).

También la Guia del MSPSI recomienda la combinacién de ejercicio fisico, estrategias de
intervencion cognitivo-conductual y farmacos en el tratamiento de pacientes con FM, ya que
se ha demostrado eficaz en el manejo del dolor y en la mejora de la calidad de vida y la
capacidad fisica (recomendacion Grado A).

» Actualizacién (2016): UpToDate 2016 recomienda que en pacientes que no responden a
un programa que incluye educacion, ejercicios y tratamiento con farmacos (monoterapia), se
utilicen intervenciones adicionales tales como tratamiento farmacol6gico combinado,
intervenciones psicoldgicas y terapia fisica supervisada, y se considere también la consulta
con otro especialista (UpToDate 2016).

Un metanalisis con 9 ECA y 1.119 pacientes con FM (incluido también en AQUAS/MSPSI
2011) (Hauser 2009) mostré beneficios significativos del tratamiento multicomponente (la
intervencion incluia al menos una terapia educacional o psicolégica y terapia de ejercicios).
La intervencion redujo significativamente el dolor, la fatiga, los sintomas de depresion y
mejord la calidad de vida relacionada con la salud. Los pacientes también mejoraron su
autoeficacia para el dolor al final del programa aunque no al final del seguimiento (mediana
de 7 meses). La condicion fisica mejord tanto al final del tratamiento como al final del
seguimiento. Tres ECA adicionales sobre manejo interdisciplinar de la FM demostraron una
mejoria significativa en numerosos desenlaces (UpToDate 2016).

Finalmente, en un metanalisis en red (NUesch 2013) que compara una variedad de
intervenciones farmacolégicas y no farmacolégicas para la FM, los autores concluyen que la
combinacion de pregabalina o un SNRI (inhibidor de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina) con una terapia multidisciplinar que incluya ejercicios y/o TCC es la mas
prometedora y deberia ser evaluada mediante un ECA de calidad y suficiente tamafio
(UpToDate 2016).

48


http://www.uptodate.com/contents/pregabalin-drug-information?source=see_link

Acupuntura

» AQUAS/MSPSI (2011): Ambos informes concluyen que no hay suficiente evidencia (o la
evidencia existente es contradictoria) para recomendar la acupuntura como tratamiento en
pacientes con FM, aunque algunos estudios demuestran una leve mejoria del dolor en estos
pacientes (recomendacion Grado C en contra).

» Actualizacion (2016): Se dispone de evidencia de dos RS adicionales, una de ella
Cochrane, sobre acupuntura en FM y una amplia revision global (overview) sobre las CAM
que incluye también acupuntura. Algunos estudios, pero no otros, concluyen que la
acupuntura es efectiva en comparacion con técnicas simuladas (sham) para el alivio del
dolor en pacientes con FM (UpToDate 2016).

Varias RS adicionales no incluidas en UpToDate 2016 han evaluado acupuntura. En una
primera RS Cochrane (Deare 2013) con 9 ECA se encontré una baja a moderada evidencia
gue acupuntura (cualquiera) vs no tratamiento o tratamiento estandar mejora el dolor y la
rigidez. En comparacion con sham, no hay diferencias en la reduccion del dolor, fatiga o
mejoria del suefio o estado bienestar global. La electroacupuntura es probable mejor que la
acupuntura manual en la reduccién del dolor y bienestar global, suefio y fatiga. El efecto
dura un mes, pero no a largo plazo. La acupuntura manual no mejoré el dolor ni la funcién
fisica.

Otras RS con 9 estudios (Yang 2014) concluye que comparado con acupuntura simulada
(sham) no hay suficiente evidencia de que la acupuntura activa sea mas eficaz. Existe
alguna evidencia de que la acupuntura es mejor que el tratamiento habitual farmacologico
(amitriptilina o fluoxetina), pero los estudios presentan limitaciones metodolégicas. Existe
alguna evidencia de que la combinacién de acupuntura con ejercicio y farmacos aumenta el
umbral de dolor a corto plazo (3 — 6 meses), pero este efecto no se mantiene a largo plazo
(12 a 24 meses).

Otra RS de acupuntura (Cao 2013) con 16 estudios de muy diversa calidad tampoco
observé diferencias entre acupuntura vs sham acupuntura en la reduccion del dolor.
Electroacupuntura fue superior a sham electroacupuntura en la reducciéon del dolor. El
metanalisis mostré que acupuntura fue mejor en cuanto a reduccién del dolor (VAS, Visual
Analogue Scale) que el tratamiento farmacolégico con amitriptilina o ibuprofeno y en el
namero de puntos dolorosos. Resultados similares se observan en la RS sobre medicina
tradicional china (Cao 2010) que incluye, pero no se limita, la acupuntura.

Finalmente, la revision global (overview) sobre las CAM (Lauche 2015) incluye 4 RS que
evaluaron acupuntura en FM y tres overviews que también incluyeron la acupuntura. Los
resultados sobre la acupuntura fueron muy variables, con revisiones que encuentran una
evidencia fuerte de efectos sobre el dolor, otras dos que no encuentran ninguna evidencia
de un efecto y dos con resultados no concluyentes. La calidad de las revisiones era muy
variable, dos de baja calidad y otras dos de alta calidad. Los autores concluyen que los
resultados son contradictorios.

Terapias alternativas y complementarias (CAM)

» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.
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» Actualizacion (2016): El autor del capitulo de UpToDate comenta que existe alguna
evidencia que sugiere que taichi, yoga o acupuntura pueden producir algan beneficio en la
FM (Langhorst 2013). Estas intervenciones pueden ser de particular interés para algunos
pacientes, especialmente aquellos que desean evitar el uso de tratamiento farmacoldgico
(UpToDate 2016).

Posteriormente, una amplia revision global (overview) (Lauche 2015) evalu6 diversas formas
de terapias alternativas y complementarias en la FM, y encontro:

e resultados positivos consistentes para taichi, yoga, meditacion e intervenciones
basadas en mindfulness, hipnosis o imagenes guiadas, biofeedback con
electromiograma (EMG) y balneoterapia/hidroterapia.

e resultados inconsistentes para el gigong, acupuntura, intervenciones de
quiropraxia, biofeedback con electroencefalograma (EEG) y suplementos
nutricionales

e resultados no concluyentes para la homeopatia y la fitoterapia.

Quiropraxiay masaje

» AQUAS/MSPSI (2011): Ambos documentos coinciden en considerar que no se ha
demostrado de forma suficiente el efecto beneficioso del tratamiento quiropractico y del
masaje en el tratamiento de la FM y, por tanto, no se recomienda su uso (recomendacion
Grado C en contra).

» Actualizacién (2016): UpToDate Incluye una RS adicional (Li 2014) sobre masaje en FM
que incluyé 9 ECA que comparaban masaje (no combinado con otras intervenciones) vs
cualquier control sin masaje. Concluye que el masaje por un tiempo de al menos 5 semanas
de duracion se asocia con un beneficio inmediato sobre el dolor, ansiedad y depresion
comparado con las intervenciones de control. No obstante, la evidencia es limitada por
causa del limitado tamafio de los estudios, la heterogeneidad de las técnicas de masaje
utilizadas, la variedad de los controles y el corto seguimiento de los estudios, por lo que se
necesitan mas estudios adecuados (UpToDate 2016).

Se identific6 una RS adicional (Yuan 2015) con 10 estudios que concluye que existe
moderada evidencia que el masaje de liberacion miofascial mejora los sintomas de FM
(dolor, fatiga, rigidez, ansiedad, depresion y calidad de vida relacionada con la salud). El
efecto sobre dolor, depresion y ansiedad es clinicamente importante, y se observan a corto y
medio plazo. La evidencia disponible para las demas técnicas de masaje es muy limitada,
aunque globalmente parecen mejorar la calidad de vida relacionada con la salud de los
pacientes con FM.

Reiki i gigong

» AQUAS/MSPSI (2011): Ambos documentos establecen que no se ha demostrado la
eficacia del Qi-Gong, Reiki y otras terapias naturales en el tratamiento de la FM
(recomendacion Grado C en contra). Solo se cita un tnico ECA con Reiki y dos con gigong.
Deben ser estudiadas rigurosamente antes de poder ser recomendadas para los pacientes
con sintomas de dolor cronico.
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» Actualizacion (2016): La revision global de Lauche 2013 identifica una RS de ECA que
compara Qigong con un grupo control, obteniendo una evidencia de baja calidad de una
mejoria a corto plazo en el dolor, calidad de vida y calidad del suefio, asi como una
evidencia de muy baja calidad de una mejoria en la fatiga. En consecuencia, en este
momento no puede recomendarse el gigong (UpToDate 2016). No se identificaron RS mas
recientes.

Homeopatia

» MSPSI (2011): No hay suficiente evidencia para recomendar la homeopatia como
tratamiento en pacientes con FM (recomendacién Grado C). La Guia cita una RS de 2010.

» Actualizacion (2016): Una RS (Boehm 2014) que incluye 18 estudios de diverso disefio
muestra que la homeopatia vs placebo mejoré los puntos dolorosos, el dolor (VAS) y la
fatiga (FIQ). En un analisis de subgrupo, cuando sélo se analizaron los estudios que usaron
homeopatia individualizada, el efecto sobre la intensidad del dolor ya no fue significativo.
Debido a los pocos estudios y la baja calidad metodoldégica no se pueden sacar
conclusiones definitivas sobre la homeopatia para la FM, siendo estos resultados
preliminares. Otra revision global (overview) identificada (Lauche 2015) que incluye una RS
con 4 ECA ya identificada por MSPSI 2011 (Perry 2010) sobre homeopatia concluye que los
resultados disponibles no son concluyentes.

Ozonoterapia y oxigeno hiperbéarico

» MSPSI (2011): No hay suficiente evidencia para recomendar la ozonoterapia como
tratamiento en pacientes con FM (recomendacion Grado D). La Guia cita un Informe de
evaluacion de ETS (AETSA) del afio 2005 que no identifica ningun estudio sobre la eficacia
ni efectividad de la administraciéon de ozono medicinal en la fibromialgia.

» AQUAS (2011): No hay evidencia para recomendar la ozonoterapia para el tratamiento de
los sintomas de la FM (RECOMENDACION D EN CONTRA).

» Actualizacion (2016): UpToDate incluye un reciente ECA (Efrati 2015) que demuestra la
posible eficacia del oxigeno hiperbarico en la FM. No obstante, lo clasifica como un
tratamiento investigacional (UpToDate 2016). No se identific6 ninguna RS sobre esta
intervencion.

Suplementos dietéticos v nutricionales vy fitoterapia

» MSPSI (2011): No se ha demostrado la eficacia de otras terapias naturales en el
tratamiento de la FM (incluye los suplementos dietéticos y nutricionales) (recomendacion
Grado C). La Guia cita una RS sobre las CAM (da Silva 2010).

» Actualizacion (2016): Se identificé una revision global (overview) mas reciente (Lauche
2015) que incluy6 una RS sobre fitoterapia en pacientes con FM de moderada calidad y con
resultados no concluyentes.

Taichi

» MSPSI (2011): La Guia MSPSI cita un ECA de 2010 que, aunque sugiere que el taichi
puede presentar beneficios en pacientes con FM, se concluye que no se ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de la FM (recomendacién Grado D).
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» Actualizacién (2016): UpToDate identifica un ECA adicional de 2012 que muestra algun
beneficio para los sintomas y la movilidad funcional en pacientes con FM (UpToDate 2016).
No se identificaron RS mas recientes.

Yoga
» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacién (2016): Se identifica un ECA (con dos publicaciones) en 53 pacientes con
FM comparado con lista de espera. Los pacientes que recibieron yoga obtuvieron una mayor
mejoria del dolor, fatiga y humor asi como en catastrofizacion del dolor, aceptabilidad, y
otras estrategias de afrontamiento. Los resultados del seguimiento a los 3 meses mostraron
un efecto sostenido con el tiempo (UpToDate 2016).

Se ha identificado una RS adicional no incluida en UpToDate 2016 (Cramer 2013), que
incluye 8 ECA aungue solo 2 en pacientes con FM (n=106). La RS concluye que existe
evidencia de calidad muy baja para dolor y baja para discapacidad, que apoyaria una
recomendacion débil a favor del uso de yoga en la FM.

Medicina tradicional china

» AQUAS/MSPSI (2011): No se menciona.

» Actualizacion: Se ha identificado una RS (Cao 2010), incluyendo 25 ECA y 1.516
pacientes con FM. De estos, una mayoria evallan acupuntura, y sélo 6 hierbas medicinales
chinas. Las limitaciones de los estudios, la gran variabilidad en sus caracteristicas clinicas y
la poca consistencia en sus resultados impiden alcanzar una conclusién al respecto.

Tratamientos bioeléctricos:

o Estimulacion magnética transcraneal

o Estimulacién transcraneal de corriente directa (tDCS)

e Estimulacion por terapia de campos electromagnéticos de baja frecuencia
o Estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS)

» AQUAS (2011): Hay poca evidencia sobre el efecto de los tratamientos bioeléctricos en
pacientes con FM (recomendacién Grado C en contra).

» Actualizacién: UptoDate clasifica estas intervenciones como investigacionales, a partir de
los mismos ECA que incluye AQUAS/MSPSI 2001, més otros tres adicionales publicados
con posterioridad.

Se han identificado 3 RS adicionales. Una RS de rTMS (Knijnik 2016) incluyendo 5 ECA de
moderada calidad observé que, en comparacion con placebo (sham), la rTMS mostré una
mejoria de la calidad de vida de los pacientes con FM al mes de iniciar el tratamiento asi
como una tendencia (no significativa) a reducir el dolor.

Otra RS evalué la tDCS y la rTMS (Marlow 2013) en 9 estudios. Los estudios con
rTMS/tDCS en el cortex motor primario mostraron una reduccién del dolor y otros sintomas
de la FM, con pocos efectos adversos comparados con los farmacos que autoriza la Food
and Drug Administration (FDA) para la FM. Podria considerarse su uso en pacientes
resistentes a los tratamientos habituales o que no los toleran.
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En una dltima RS (Santoro 2014) incluyendo 7 ECA, los estudios con neurofeedback
tradicional en monoterapia (de baja calidad) mostraron una mejoria importante en el dolor,
fatiga, funcién cognitiva, depresion y ansiedad. En un estudio los efectos se prolongaron
durante semanas después del tratamiento. Sélo un estudio comparé neurofeedback con
antidepresivos, observandose una mejoria de sintomas en ambos grupos, pero con
neurofeedback la mejoria fue mas rapida e importante.

Otros tratamientos no farmacoldéqgicos: técnicas de cinesiterapia dirigida, agentes
fisicos, laser, termoterapia, estimulacion nerviosa transcutanea (TENS), ultrasonido,
magnetoterapia

» MSPSI (2011): Varios estudios sugieren un efecto positivo a corto plazo del laser, la
termoterapia superficial, los campos magnéticos y la corriente directa transcraneal
(recomendacién Grado C).

b Actualizacion (2016): Ensayos realizados en estimulacion eléctrica nerviosa
transcutanea (TENS) han mostrado resultados contradictorios que no apoyan el uso de
TENS en la FM, aunque se trata de una intervencion que debe ser estudiada con mayor
profundidad dado su potencial para reducir la excitabilidad central y activar vias centrales de
inhibicion (UpToDate 2016).

No se identificaron RS mas recientes no incluidas en UpToDate 2016, ni estudios para el
resto de intervenciones consideradas.
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RESULTADOS SOBRE EL SINDROME DE
FATIGA CRONICA

Resultados de la busqueda

Se ha realizado una busqueda bibliografica exhaustiva para identificar guias de préactica
clinica (GPC), informes de evaluacibn de tecnologia sanitaria (ETS) y revisiones
sisteméticas (RS) referentes al Sindrome de Fatiga Crénica (SFC). No se han buscado
estudios originales (ensayos clinicos u otros disefios de estudios primarios).

Como punto de partida, se ha tomado como documento de referencia el informe técnico
realizado por la AQUAS (2011) sobre SFC, cuya busqueda bibliografica de evidencia
realizada alcanzaba hasta octubre de 2009. Se han identificado todas las referencias de
estudios primarios y de revisiones sistematicas sobre tratamiento referenciadas en este
documento y se han resumido las conclusiones realizadas por sus autores acerca de cada
uno de los tratamientos (farmacoldgicos y no farmacologicos) analizados.

Posteriormente, se ha completado la evidencia mediante una bldsqueda bibliografica a partir
del aflo 2009 hasta marzo de 2016 en las siguientes bases de datos bibliograficas y
repositorios: Medline/Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library (incluye CDSR, DARE y
HTA Database) y en guidelines.gov (National Guidelines Clearinghouse) (ver los detalles de
la busqueda en el Anexo 1).

Inicialmente, la busqueda identificé un total de 421 documentos. Una vez eliminados los
duplicados y los documentos claramente irrelevantes, se preseleccionaron 42 que fueron
evaluados para su elegibilidad con mayor detenimiento por parte de un mismo autor.
Finalmente, se han seleccionado 10 que corresponden a 1 GPC, 1 informe de ETS, 1
capitulo de la fuente secundaria Clinical Evidence y 6 RS sobre tratamientos no
farmacologicos y 1 RS de tratamiento farmacolégicos y no farmacologicos (esta ultima
corresponde al formato articulo del capitulo sobre tratamiento del informe de ETS).
Adicionalmente, se ha utilizado también la informacidén del recurso UpToDate sobre SFC
(fecha de consulta: 30 de junio de 2016).

La Tabla 12 resume el numero y procedencia de los documentos seleccionados.
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Tabla 12. Flujo de referencias y documentos seleccionados para el SFC.

SFC NGm. documentos Excluidos Duplicados Incluidos
e e 2 1 : z
CDSR 6 5 0 1
DARE 21 15 6 0
Medline/Pubmed 219 212 7 0
EMBASE 134 114 14 6
HTA Database 20 18 1 1
Total _ 421 _ 383 _ 28 _ 10

Guias de practica clinica

Se ha identificado una GPC con una busqueda de evidencia hasta mayo de 2012 especifica
sobre SFC. Aunque no es una GPC de calidad, ya que se trata de una guia basada en el
consenso de expertos y, por tanto, no utiliza ningun sistema para valorar la calidad de la
evidencia y establecer grados de recomendacion, no obstante es exhaustiva y precisa. Se
ha considerado como una fuente (til para la identificacién de estudios relevantes y obtener
detalles adicionales de los mismos (International Association for Chronic Fatigue
Syndrome/Myalgic Encephalomyelitis - IAC FS/ME 2012).

Revisiones Cochrane (CDSR)

Se ha identificado una RS Cochrane relevante publicada a partir de 2009, realizada
especificamente en pacientes con SFC (Larun 2016). Existe otro protocolo de una revision
en marcha del mismo autor, consistente en un metandlisis con datos de pacientes
individuales sobre el mismo tema (terapia con ejercicio para el SFC).

Informes de ETS (HTA Database en The Cochrane Library)

Se ha identificado 4 informes de ETS relevantes sobre SFC, aunque soOlo se ha
seleccionado uno por su exhaustividad, actualizacién (es el de mas reciente publicacién) y
accesibilidad al documento completo (Agency for Healthcare Research and Quality - AHRQ
2014). Otro de los informes de ETS identificados es el de AQUAS 2011 que ha servido de
punto de partida para esta actualizacion.

Revisiones sistematicas en Medline

Se identificaron un total de 4 articulos potencialmente elegibles, de los que finalmente no se
ha seleccionado ninguno. Se identificaron 3 revisiones globales — overviews (Nuesch 2013,
Papadopoulou 2016 y Perrot 2014) que, aunque fueron posteriormente excluidas, se
utilizaron para su consulta y como estrategia para verificar la exhaustividad de nuestra
basqueda e identificacion de RS relevantes.

Revisiones sisteméaticas en EMBASE

Se identificaron un total de 10 articulos potencialmente elegibles, de los que finalmente se
han seleccionado 8 para este informe. De éstos, 1 corresponde al capitulo sobre SFC de la
fuente secundaria Clinical Evidence que se ha utilizado como referencia secundaria para
verificar la inclusion de nueva evidencia actualizada (Cleare 2015). De las 7 RS restantes,
una (Smith 2015) consiste en una amplia revision global (overview) de todos los tratamientos
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para el SFC que se deriva del mismo informe de evaluacion de la AHRQ 2014 referenciado
mas arriba: El resto de RS son Alraek 2011, Kim 2013, Marques 2015, Meeus 2015, Van
Cauwenbergh 2012, Wang 2014.

Revisiones sistematicas (DARE en The Cochrane Library)

Se identificaron un total de 6 RS relevantes, todas ellas detectadas por Medline/Pubmed y
EMBASE.

A modo de resumen, se presenta el resultado de la actualizacion de la busqueda segun
tratamientos farmacologicos (Tabla 13) y no farmacologicos (Tabla 14) para el SFC. En las
tablas se presenta, para cada tratamiento, la evidencia incluida en los documentos de
partida y la nueva evidencia identificada en la actualizacién de la busqueda.
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Tabla 13. Evidencia publicada sobre el tratamiento farmacol6gico del SFC.

- EVIDENCIA ACTUALIZACION
RIS B Cl AQUAS 2011 NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE / CLINICAL EVIDENCE
Antidepresivos Fluoxetina: 1 RS (Chambers 2006) con 2 ECA AHRQ 2014:
(Wearden 1998, Vercoulen 1996) RS global (Smith 2015) que incluye 1 ECA con fluoxetina (Wearden 1998) y 1 ECA
Moclobemida: 1 ECA (Hickie 2000) con galantamina (Blacker 2004)

Sertralina: 1 ECA (Behan 1995)
Galantamina: 1 ECA (Blacker 2004)

Corticosteroides 1 RS (Chambers 2006): AHRQ 2014:
Fludrocortisona: 2 ECA (Rowe 2001, Peterson 1998) RS global (Smith 2015) que incluye 1 ECA con hidrocortisona (McKenzie 1998) y 1
Hidrocortisona: 2 ECA (McKenzie 1998, Cleare 1999) ECA con hidrocortisona mas fludrocortisona (Blockmans 2003)
Hidrocortisona combinada con fludrocortisona: 1 ECA

(Blockmans 2003)

Suplementos alimentarios Suplemento polinutriente (vitaminas, minerales y AHRQ 2014:
coenzimas): 1 ECA (Brouwers 2002) RS global (Smith 2015) que incluye 7 ECA de CAM, entre los cuales se incluyen
Suplemento alimentario (Bio Bran MGN-3): 1 ECA los suplementos alimentarios: dieta baja en azlcar y en levadura (Hobday 2008),
(McDermott 2006) extracto de polen antioxidante (Ockerman 2000), accllydine (The 2007), L-carnitina
Suplemento alimentario (Acclydine): 1 ECA (The 2007) (Vermeulen 2004) y melatonina (Williams 2002)
Aceite de Onagra: 1 ECA (Warren 1999) 1 RS (Alraek 2011) que incluye 14 estudios sobre suplementos alimentarios
Sulfato de magnesio IM: 1 ECA (Cox 1991) (Brouwers 2002, De Becker 2001, The 2007, McDertmott 2006, Stewart 1987,
NADH oral: 1 ECA (Forsyth 1999) Rothschild 2002, Vermeulen 2004, Behan 1990, Warren 1999, Kaslow 1989,

Ockerman 2000, Cox 1991, Tiev 1999, Willams 2002

1 RS (Kim 2013) que incluye 3 estudios sobre intervenciones dietarias (Brouwers
2002, The 2007, Hobday 2008)

1 RS (Alraek) que incluye 2 ECA sobre NADH oral (Forsyth 1999, Santaella 2004)

Inmunoterapia 1 RS (Chambers 2006): AHRQ 2014:
Inmunoglobulina (Ig) G: 4 ECA (Peterson 1990, Lloyd RS global (Smith 2015) que incluye 1 ECA con IgG IV (Peterson 1990)
1990, Vollmer-Conna 1997, Rowe 1997)
Interferon alfa: 2 ECA (See 1996, Brook 1993)
Toxoide de estafilococos: 1 ECA (Zachrisson 2002)

Otros tratamientos Metilfenidato: 1 ECA (Blockmans 2006) AHRQ 2014:
Ondansetrén: 1 ECA (The 2010, RS global (Smith 2015) que incluye 2 ECA con rintatolimod (Strayer 1994, Strayer
Modafinilo: 1 ECA (Randall 2005) 2012), 1 ECA con valganciclovir (Montoya 2013) y 1 ECA con isoprinosina (Diaz-
Mitoma 2003)
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Tabla 14. Evidencia publicada sobre el tratamiento no farmacoldgico del SFC.

EVIDENCIA ACTUALIZACION
AQUAS 2011 NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE / CLINICAL EVIDENCE

Terapia cognitivo conductual 1 RS Cochrane (Price 2009) que incluye 15 ECA UpToDate se remite a la misma eviencia de AHRQ 2014:
1 RS global (Smith 2015) que incluye 14 ECA de terapia cognitiva
La revision incluye: TCC (10 ECA), counseling individual o grupal (2 ECA), uso de
materiales informativos de apoyo (self-instruction) junto con citas de seguimiento (3
ECA), rehabilitacion pragmatica para promover una progresion gradual en la
actividad (1 ECA) y escucha activa (3 ECA).
1 RS (Marques 2015) que incluye 16 ECA que evaluaron los efectos de la terapia
psicoldgica y conductual que contiene un componente de actividad fisica gradual.
El capitulo de Clinical Evidence (Cleare 2015) identifica 3 RS (Price 2013, Knight
2013, Van Cauwenbergh 2012)

INTERVENCION

Ejercicio fisico gradual 2 RS (Edmonds 2004; Chambers 2006) UpToDate se remite a la misma eviencia de AHRQ 2014:
1 RS global (Smith 2015) que incluye 7 ECA de ejercicios (7 de ejercicios
graduales, 1 Qigong y 1 de entrenamiento ortostatico en casa)
1 RS Cochrane (Larun 2016) que incluye 8 ECA sobre ejercicios
El capitulo de Clinical Evidence (Cleare 2015) identifica 4 RS (Larun 2011,
Chambers 2006), Knight 2013, Van Cauwenbergh 2012 con 12 ECA)

Ejercicio fisico combinado con 1 RS (Edmonds 2004) que identifica 1 ECA (Powell 1 RS (Marques 2015) que incluye 16 ECA
otras estrategias 2001)

Descanso prolongado No se encontraron estudios NP

Homeopatia 1 RS (Chambers 2006) que incluye 1 ECA (Weatherley AHRQ 2014
2004) 1 RS global (Smith 2015) que incluye 1 ECA de homeopatia (Weatherley 2004)
1 RS (Alraek 2011) que incluye 2 ECA (Weatherley 2004, Awdry 1996)
1 RS (Kim 2013) de CAM que incluye 1 ECA de homeopatia (Weatherley 2004)

Acupuntura 1 RS (Wang 2008) que incluye 40 estudios con 1 RS (Wang 2014) que incluye 2 RS con 8 estudios sobre acupuntura, 1 estudios
diferentes disefios de acupuntura. de electroacupuntura, 2 estudios de moxibustion, y 1 estudios de acupresion.

Medicina alternativa y Ver homeopatia, acupuntura y fitoterapia. AHRQ 2014:

complementaria (CAM) 1 RS global (Smith 2015) que incluye 7 ECA de CAM.
Incluye intervenciones a base de dietas y suplementos, melatonina vs fototerapia,
distant healing y homeopatia.
1 RS (Kim 2013) de CAM que incluye 8 ECA de CAM.
Incluye homeopatia, intervenciones a base de dietas, distant healing, masaje y
medicina a base de hierbas.
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INTERVENCION

Fitoterapia

EVIDENCIA
AQUAS 2011

ACTUALIZACION
NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE / CLINICAL EVIDENCE

1 RS Cochrane (Adams 2009) que no identifica ningin 1 RS (Kim 2013) con 2 ECA (extracto en polvo de Eleutherococcus senticosus

(hierbas medicinales estudio. (ginseng Siberiano) (Hartz 2004) y myelophil (extracto de Astragali Radix y Salviae
tradicionales chinas) Radix) (Cho 2009)
1 RS (Wang 2014) que incluye 9 ECA sobre medicina a base de hierbas
medicinales chinas).
Qigong NP AHRQ 2014
1 RS global ( Smith 2015) incluye 1 ECA de Qigong (Ho 2012)
1 RS (Wang 2014) que incluye 1 ECA de Qijong (Ho 2012)
1 RS (Alraek 2011) que incluye 2 ECA que evaluaron Qijong mas meditacion
(Clollinge 1998, Dybwab 2007)
Entrenamiento ortostatico en NP AHRQ 2014
casa 1 RS global ( Smith 2015) incluye 1 ECA de ejercicio ortostatico en casa (Sutcliffe
2010)
Ginseng NP 1 RS (Alraek 2011) que incluye 1 ECA (Wang 2004) con Ginseng
Masaje inteligente 1 ECA (Wang 2009) NP
Masaje NP 1 RS (Alraek 2011) que incluye 2 ECA (Field 1997 y Wang 2009) sobre masaje
1 RS (Kim 2013) de CAM que incluye 1 ECA de masaje (Wang 2009)
Tuinay Taichi NP 1 RS (Alraek 2011) que incluye 1 ECA con Tuina mas Taichi (Liu 2010)
Distant healing NP AHRQ 2014
1 RS global (Smith 2015) que incluye 1 ECA (Walach 2008) de distant healing
1 RS (Kim 2013) de CAM que incluye el mismo ECA (Walash 2008)
Melatonina vs. fototerapia NP AHRQ 2014
1 RS global (Smith 2015) que incluye 1 ECA (Williams 2002) de melatonina vs
fototerapia
Relajacion Ost NP 1 RS (Meeus 2014) que incluye 3 ECA sobre la técnica Ost de relajacion
Terapia mente-cuerpo y NP 1 RS (Alraek 2011) que incluye 4 ECA (Collinge 1998, Dybwad 2007, Surawy
medicina energética 2005, Walach 2008)
Intervenciones de conciencia NP 1 RS (Courtois 2014) que incluye 3 ECA (Haanen 1991, Ho 2012, Field 1997).

plena (body awareness)

NP: No hay publicaciones.
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Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

Descripcién de la calidad de los informes de revisiéon mediante AGREE I

El apartado de rigor metodolégico del instrumento AGREE Il de evaluacion de Guias de
Préactica Clinica puede ser aplicado a determinados informes de evaluacion que contienen
recomendaciones, como es el caso del informe AQUAS 2011 (Tabla 5 del capitulo de
Fibromialgia). Dicho informe recibe puntuacion méaxima en todos los elementos
metodoldgicos considerados, con la excepcion de la completa descripcion de los procesos
de consenso y discusion para formular las recomendaciones entre el grupo de expertos, y la
completa descripcion del papel que los revisores externos tuvieron en el desarrollo y
evaluacion del informe.

Descripcion de la calidad de las revisiones sistematicas mediante AMSTAR

La calidad metodologica del informe de revisidon identificado (AHMRQ 2014) y las 7 RS
identificadas en intervenciones farmacologicas identificadas se presenta en la Tabla 15.

La calidad de las revisiones identificadas fue muy variable, con valores de buenos a
excelentes en la mitad de los estudios (AHMRQ 2014, Larun 2016, Alraek 2011, Marques
2015), y valores pobres a moderados en el resto (Kim 2013, Meeus 2015, Van
Cauwenbergh 2012, Wang 2014). Sorprende que en esta muestra de estudios, a diferencia
de lo habitual, la calidad metodoldgica no se incrementa en las publicaciones mas recientes.
Las revisiones adolecen de una insuficiente descripcién de los estudios incluidos, y de no
incorporar las valoraciones de la calidad de los estudios incluidos en las interpretaciones de
los resultados y formulacion de conclusiones.

El item de listado de estudios incluidos y excluidos es de nuevo, uno de los items que
distingue las revisiones Cochrane de las otras; el otro item es la descripcion y evaluacion de
los conflictos de interés.
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Tabla 15. Valoracién de la calidad de las revisiones en SFC

Autor / afio 4 5 6 7 8 Comentarios

AHMRQ 2014 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 10 Informe de evaluacion

Larun 2016 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 RS Cochrane ejercicio

Alraek 2011 1 1 1 1 0 1 1 0 NA 0 1 7/10 RS Complementarias

Kim 2013 1 1 1 0 0 1 1 0 NA 0 1 6/10 RS Complementarias

Marques 2015 1 1 1 0 0 1 1 0 1 1 1 8/11 RS Intervenciones conductuales
Meeus 2015 1 0 0 0 0 1 1 0 NA 0 1 4/10 RS Relajacién

Van Cauwenbergh 2012 1 0 0 0 0 1 1 0 NA 0 0 3/10 RS Ejercicio

Wang 2014 1 0 1 1 0 0 1 0 1 0 1 6/11 RS Medicina Tradicional China
NA: No aplica.
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Resultados clinicos sobre el sindrome de fatiga cronica

Datos epidemioldgicos del sindrome de fatiga cronica

El SFC representa un pequefio porcentaje del total de personas que padecen de fatiga
cronica (Ranijith 2005, Buchwald 1995). La mayoria de estudios epidemiol6gicos del SFC
estan centrados en el estudio de la prevalencia (Buchwald 1995). Existe variabilidad en los
criterios que definen la enfermedad. Esto repercute en la determinacion de los estudios de
prevalencia ya que ésta varia en funcion de la metodologia del estudio y de los criterios
diagnésticos que se utilicen (Ranjith 2005, Johnston 2013).

La prevalencia mundial del SFC varia entre 0,2-6,41% (Johnston 2013, Maquet 2006).
Afecta todos los grupos etarios, pero es mas predominante en adultos en torno a los 20 y 40
afios. Es mas frecuente en mujeres, con una ratio de 2-6:1 respecto a los hombres (Ranjith
2005, Maquet 2006, Devanur 2006). Afecta todas las clases sociales y etnias. Algunos
estudios refieren que el SFC es mas prevalente en poblacidon caucasica, sin embargo este
resultado puede ser explicado como resultado de un mayor acceso a la atencién sanitaria en
este grupo, y ho una mayor incidencia de la enfermedad (Devanur 2006).

Una revisién sistematica que incluye estudios publicados entre 1990 y 2011 (Johnston
2013), reporta 41 tasas de prevalencia, de los cudles la mayoria provienen de Estados
Unidos de América (EUA) y de Europa. 14 de 31 estudios eran de USA y reportaban
prevalencias entre 0,0052% y 2,7%. Por otro lado, 11 estudios reportaban tasas de
prevalencia de paises europeos, que oscilaban entre 0,11% y 4,8%. El resto de estudios
provenian de Asia, Oceania (Australia), Brasil y Nigeria.

En estudios posteriores correspondientes a EUA, se estima que 2 millones de
estadounidenses padecen de SFC (AMF, American Family Physician, 2012). Los estudios
realizados en EUA objetivan una tasa de prevalencia entre 0,3-3,28%, siendo mas elevada
si la sintomatologia es autoreportada (AHRQ 2014). En un estudio publicado se objetivd una
prevalencia global de 71,34 por 100.000 personas Yy la incidencia global fue de 13,58 por
100.000 (Vincent 2012).

En Espafia se desconoce la prevalencia e incidencia real del SFC, y los Unicos datos de
prevalencia e incidencia reportados se basan en extrapolaciones de estudios previos en
USA o Reino Unido (Alijotas 2002, GC 2006, Ruiz2011, AQUAS 2011).

La prevalencia en Europa se estima a partir de estimaciones de distintos paises, dado que
no ha identificado ningun estudio o fuente de informacion que proporcione una estimacion
global a nivel europeo.

En la revision sistematica que incluye estudios europeos publicados entre 1990 y 2011
(Johnston 2013), se listan tasas de prevalencia de Islandia, Holanda y el Reino Unido. En
nifios y adolescentes, las estimaciones mas recientes sitlan la prevalencia entre el 0,1% y el
1%, mientras que en poblacion joven y adulta la prevalencia estimada se situa entre el
0,11% y el 2,3%. Ver Tabla 16.
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Tabla 16. Tasas de prevalencia reportadas en Europa

Afo de Prevalencia
publicacion (RIS reportada
1991 Ho-Yen et al Reino Unido Todas 0,13 %
1995 Lawrie et al Reino Unido <18 0,56 %
1997 Versluis et al Holanda <18 0,11 %
2002 Lindal et al Islandia 19-75 4,8 %

2,4 %

1,4 %
2003 Chalder et al Reino Unido 5-15 0,19 %
2007 Rimes et al Reino Unido 11-15 0,1%

0,5%
2009 Cho et al Reino Unido 18-45 2,1%
2010 van't Leven et al Holanda <18 1%
2011 Bhui et al Reino Unido 16-74 2,3%
2011 Nijhof et al Holanda 10-18 0,1%
2011 Nacul et al Reino Unido 18-64 0,19 %

0,11 %

Fuente: Johnston 2013

En Noruega un seguimiento realizado a 5,809 pacientes durante el periodo 2008-2012,
objetivd una tasa de incidencia estable de 39,4 casos por 100.000 habitantes para mujeres y
12,9 por 100.000 habitantes para hombres (Bakken 2014). La ratio de tasa de incidencia
entre mujeres comparada con hombre fue de 3,2. Este estudio objetivd una distribucién
etaria en 2 picos: primer grupo en edad entre 10-19 afios y segundo grupo entre 30-39 afios.

Criterios diagnésticos disponibles para el sindrome de fatiga crénica, pruebas
complementarias y criterios de tratamiento

El informe de AQUAS 2011 llevé a cabo una actualizacion de la revision de la evidencia
cientifica sobre los criterios diagndsticos del SFC (bldsqueda bibliografica hasta el afio
2009). El resumen de la evidencia y las recomendaciones para el diagnostico formuladas en
el informe son:

Para diagnosticar el SFC en adultos se recomienda utilizar los criterios diagnosticos internacionales
1 de Fukuda 1994. Estos criterios hacen referencia a la no-presencia de otras entidades para
diagnosticar SFC.

Existen los criterios de Jason 2007, para al diagnostico clinico del SFC en nifios y adolescentes. No
2 obstante, desde el punto de vista practico, se recomienda utilizar los criterios de Fukuda, 1994. Se
necesitan estudios realizados en nifios y adolescentes para valorar estos nuevos criterios.

Se recomiendan ambas préacticas basadas en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

El informe detalla posteriormente los criterios diagnésticos vigentes para el SFC que se
resumen arriba (Fukuda 1994, Jason 2006)

El informe menciona otros criterios diagnosticos alternativos: CDC (Centers for Disease Control)
1988 (Holmes 1988), NIH (National Institute of Health, EUA) 1991 (Schluederberg 1992),
australianos 1990 (Lloyd 1990), Oxford 1991 (Scharpe 1991) y los canadienses de 2003
(Carruthers 2003). A pesar de su vigencia, los de Fukuda 1994 son los que gozan de mayor
aceptacion internacional en la practica clinica y en investigacion clinica y metodolégica, por
que reciben el nombre de “criterios internacionales”.
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Para identificar criterios diagnosticos alternativos que se hayan propuesto con posterioridad
al afio 2009, se disponia como documentos de referencia una guia de practica clinica
desarrollada por consenso (IACFS/ME 2012) y un informe de evaluacion tecnologia (AHRQ
2014), ambos publicados en una fecha posterior al informe de la AQUAS. Adicionalmente, se
ha tomado como referencia el recurso bibliografico UpToDate (el capitulo de sindrome de
fatiga cronica esta actualizado en el afio 2015) asi como otras referencias clave sobre el
tema y consulta directa con expertos (Haney 2015, Cleare 2015). No se ha realizado una
busqueda formal de articulos sobre criterios diagnésticos de la FM (mas alld de una
basqueda en Pubmed limitando los términos ‘chronic fatigue syndrome’ y ‘diagnosis OR
case definition’ al titulo a partir de 2010 que arroj6 21 referencias), aunque si se ha realizado
un seguimiento manual de las referencias incluidas en documentos clave sobre el tema.

En todos los referentes identificados, el diagnostico de SFC sigue basandose en la historia o
antecedentes clinicos del paciente, el patrén de sintomas y la exclusion de otras
enfermedades que cursan con fatiga.

Como ya ha sido mencionado por el informe AQUAS 2011, se han propuesto diversos
criterios para el diagndstico basado en sintomas del SFC (case definition), aunque no hay
estudios que hayan evaluado rigurosamente su reproducibilidad o viabilidad en el contexto
de la préactica clinica. Los estudios de validacién que se han realizado son pequefios, con
limitaciones metodoldgicas y resultados inconsistentes (Brurberg 2014). Tampoco hay datos
que indiguen que ningun criterio especifico sea capaz de identificar a los pacientes con
patologia neuroinmunoldégica.

Aunque no existe un consenso a nivel internacional sobre el SFC, los criterios
internacionales de Fukuda 1994 contintan siendo los mas ampliamente utilizados, tal como
muestra una revision sistematica reciente (Brurberg 2014) (Tabla 17).
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Tabla 17. Listado de criterios diagndsticos (case definition) identificados en Brurberg 2014

CITATIONS*
Case definitions Developed from other criteria or Institution and country of first ISI/Google
(chronologically) definitions? author Scholar
CDC-1988MHolmes et af* Centers for Disease Control, 1106/1542
Atlanta, USA
ME-1988/Ramsay*? Royal Free Hospital, London, UK 6/51
London-1990/Dowsett et ai” Royal Free Hospital, London, UK~ 55/88
Australian-1990* The Prince Henry Hospital, Little 230/343
Bay, Australia
Postviral fatigue Raigmore Hospital, Invemess, UK~ 14/28
syndrome-1890**
Oxford-1991% University of Oxford, Oxford, UK 476/667
London ME-1994/MNational Task National Task Force, Bristol, UK No records
Force Guidelines™
CDC-1994/Fukuda et af™ CDC-1988 Centers for Disease Control, 1860/3006
Atlanta, USA
Working case definiion-1996°" CDC-1988 Brigham and Women's Hospital 78138
Massachusetts, USA
CFS-1998% CDC-1994 Medical College of Wisconsin, USA  8/23
Canadian-2003** Royal College of Physicians and 69/233
Surgeons of Canada, Canada
Empirical CDC-2005/Reeves CDC-1994 Centers for Disease Control and 73154
at af? Prevention, Atlanta, USA
Empirical-2007 "' DePaul University, Chicago, USA 514
Brighton Collaboration-2007* Centers for Disease Control and 1/5

Prevention, Atlanta, USA

NICE-2007 Guidelines*® National Institute for Health and No records/23t
Clinical Excellence, London, UK
The Nightingale Definition The Nightingale Research No records/s

of ME-2007/Hyde*®
ECD-2008™

Foundation, Canada
Southampton, Hampshire, UK 2/4

Revised Canadian-2010*" CDC-1994, Empirical CDC-2005,  DePaul University, lllincis, USA 818
Canadian-2003

Icc-2011% Canadian-2003 Independent, Canada 416

ME-2011* London-1990, ME-1988, The DePaul University, lllinois, USA 1M1
Mightingale Definition of ME-2008

*Searched 23 May 2012.

tSummary of the NICE Guidelines in: diagnosis and management of chronic fatigue syndrome or myalgic encephalomyelitis

{or encephalopathy): summary of NICE guidance. BMJ 2007;335:446.

CFS, chronic fatigue syndrome; ICC, International Consensus Criteria; ME, myalgic encephalomyelitis; ECD, epidemiological CFS/ME
definition.

Fuente: Brurberg 2014

Otra revision sistematica reciente (Haney 2015), que sirvi6 de base para el capitulo de
diagnostico del informe de evaluacion AHRQ 2014, identificé hasta un total de 8 criterios
diagnosticos (case definitions) de encefalitis mialgica/sindrome de fatiga crénica (EM/SFC).
Aunque se publicaron con posterioridad, también incluyen unos criterios recientes
propuestos por el Institute of Medicine (IOM) de los EEUU en el afio 2015.

La revision de Haney 2015 realizé una busqueda exhaustiva en tres bases bibliogréficas
(Medline, PsycINFO y CDSR) hasta septiembre de 2014 de estudios que han evaluado
criterios diagnosticos de EM/SFC (n=44), ya sea con la intencion de validarlos o de
compararlos entre si. En total, se identificaron hasta 8 diferentes criterios diagndsticos de
caso clinico de EM/SFC (ver Tabla 18). Como puede observarse, existen grandes
variaciones entre ellas. La de Oxford (Sharpe 1991) es la definicién de caso que incorpora el
menor nimero de sintomas (nuevo inicio de fatiga con alteraciéon de la funcion fisica y
mental), lo que sugiere que es el menos especifico para EM/SFC.
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Tabla 18. Comparacion de criterios diagnésticos (case definition) de EM/SFC en Haney 2015

Symptoms London | Canadian Revised Inter- CDC - | Oxford | CDC - cDC -
ME® | ME/CFS' | canadian | national CFS, crs™? CFS, CFS,
ME/CFs" ME? Holmes® Fukuda® | Reeves'
General physical X X X X X X X
Neurological; X X X X X X X x
neurocognitive
Postexertional X X X X X X X
malaise
Neuroendocrine; X X X X X X
immune
Other system X
invalvement

Notes: CDC = Centers for Disease Control and Prevention: CFS = chronic fatigue syndrome: ME = myalgic encephalomyelifis.

Fuente: Haney 2015

Los criterios mas utilizados en los estudios identificados en la revision fueron los del CDC
(Holmes 1988 y Fukuda 1994).

Cuatro de los criterios definen la patologia como sindrome de fatiga crénica (Holmes
1988, Sharpe 1991, Fukuda 1994, Revees 2005), otros cuatro la definen como
meningoencefalitis con o sin sindrome de fatiga cronica (Dowsett 1994, Carruthers
2003, Carruthers 2011, Jason 2010) y los criterios IOM 2015 proponen una redefinicion de la
enfermedad como enfermedad de intolerancia al esfuerzo sistémico (systemic exertion
intolerance disease [SEID]).

Los pacientes diagnosticados utilizando criterios clinicos de EM o EM/SFC presentaban
sintomas o alteraciones méas graves que aquellos que fueron diagnosticados solamente con
criterios para SFC.

Aunqgue la mayoria de estos criterios requieren de la exclusion de otras patologias antes de
llegar al diagndstico de EM/SFC, ninguno de los estudios compard estrategias o
intervenciones para descartar diagndsticos alternativos u otras condiciones especificas que
deban descartarse.

Haney concluye que se necesitan mas estudios poblacionales para validar estos criterios y
evaluar su utilidad para descartar otras condiciones relacionadas con EM/SFC. Mientras que
los criterios distinguen bien entre enfermos y sanos, su utilidad para el diagnéstico en
situaciones de incertidumbre (diagnostico diferencial) es incierta ya que no han sido
debidamente evaluados en un espectro lo suficientemente amplio de pacientes. Por otro
lado, los escasos estudios que han evaluado variaciones entre subgrupos de pacientes no
son concluyentes.

Por lo tanto, la EM/SFC sigue siendo una condicion clinica para la cual no existe una
aceptacion universal de un patrén oro que defina esta condicion. La falta de unos criterios
clinicos ampliamente aceptados (gold standard) plantea un desafio para la evaluacion de
pruebas diagnésticas, una situacion por otro lado comudn cuando se trata de condiciones que
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son sindromes (“combinacién de sintomas y signos que aparecen frecuentemente y
constituyen un cuadro clinico reconocible”).

CRITERIOS IOM 2015

En 2015 se proponen unos nuevos criterios por el IOM para el diagnostico de EM/SFC que
incorporan elementos principales procedentes de otras definiciones previas cuya asociacion
con la EM/SCF ha sido apoyada mediante estudios de modelizacion.

Para establecer el diagndstico se necesitan los siguientes 3 sintomas:

1. Una reduccion sustancial o deterioro de la habilidad para realizar actividades
personales, sociales, educacionales y laborales en los niveles previos a la
enfermedad, que persiste por mas de 6 meses y se acompafa de fatiga profunda de
inicio reciente y definitiva (no de toda la vida) y que no se debe a un esfuerzo
excesivo y no se alivia sustancialmente con el reposo.

2. Enfermedad post-esfuerzo *

3. Suefio (descanso) no reparador *

Se requieren al menos una de las dos manifestaciones:

1. Deterioro cognitivo* o

2. Intolerancia ortostatica.

* Debe evaluarse la frecuencia y gravedad de los sintomas. El diagnéstico de EM/SFC debe
cuestionarse si el paciente no presenta los sintomas mencionados al menos la mitad del tiempo con una
intensidad moderada a grave.

El informe IOM 2015 propone un nuevo nombre para esta condicion, Enfermedad
Sistémica de Intolerancia al Ejercicio (systemic exertion intolerance disease [SEID]), que
describe los elementos centrales de la enfermedad. Los criterios IOM 2015 se focalizan en
las consecuencias negativas que pueden causar la fatiga extrema fisica, cognitiva o
emocional en los pacientes que sufren esta patologia, reconociendo la complejidad y
gravedad de una condicion de la que todavia se ignoran las causas especificas.

La variabilidad que se observa entre los distintos criterios diagnosticos en cuanto al numero
y tipo de sintomas que se requiere para el diagnéstico muestra la controversia existente
acerca de las caracteristicas que se consideran clave de la EM/SFC. Esta ambigledad
dificulta la investigacion de marcadores bioldgicos y de tratamientos efectivos, ya que se
mezclan poblaciones de pacientes muy heterogéneas. Con el fin de identificar los sintomas
gue mejor definen la presencia de enfermedad, se realiz6 un estudio en 236 pacientes y 86
controles sanos, todos los cuales completaron un cuestionario (DePaul Symptom
Questionnaire) que puntla la frecuencia y gravedad de 54 sintomas. Se compararon las
respuestas para establecer el umbral de la puntuacion de frecuencia/gravedad de sintomas
gue mejor distinguia entre pacientes y controles. También se identific6 la combinacion de
sintomas que clasificaba de forma mas precisa a los pacientes y controles. Se observo que
hasta un tercio de los controles, solamente en base a la presencia de sintomas, cumplian
criterios de SFC. Sin embargo, cuando se evaluaba la frecuencia y la intensidad, entonces
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so6lo el 5% cumplian criterios. Utilizando requisitos de una mayor frecuencia y gravedad de
sintomas, el algoritmo identifico tres sintomas que clasificaban de forma precisa al 95,4% de
los participantes como pacientes o controles: fatiga/cansancio extremo, incapacidad para
concentrarse en varias cosas a la vez y experimentar una sensacion en extremo pesada tras
iniciar ejercicio. Los autores de este estudio concluyen que los criterios deberian establecer
unos umbrales minimos de frecuencia y gravedad de los sintomas para reducir el riesgo de
errores de clasificacién (Jason 2014).

Ademas de la falta de biomarcadores especificos de la enfermedad, algunos autores han
sefialado la dificultad afiadida de medir de forma objetiva la presencia e intensidad de
ciertos sintomas en pacientes con EM/SFC, lo que dificulta a su vez identificar subgrupos de
pacientes de interés pronéstico y/o que podrian beneficiarse mas de intervenciones
terapéuticas.

Algunos sintomas distintivos de la enfermedad pueden ser medidos objetivamente (ver
Tabla 19), pero otros no pueden ser evaluados de forma objetiva debido a su propia
naturaleza, como son: la fatiga, el dolor muscular/articular generalizado, a menudo
acentuado tras un esfuerzo incluso minimo, hipersensibilidad a la luz, al sonido o a agentes
quimicos (probablemente debido a “sensibilizacion central”), problemas de termorregulacion
y alteraciones del comportamiento.
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Tabla 19. Listado de sintomas y propuesta de tests objetivos para su medicién en Jason 2014

Symptom

Test

References

Loss of energy/weakness

Cognitive deficits

Muscle weakness

Orthostatic intolerance

Post-exertional malaise
Physical

Cognitive

Visual symptoms

Sleep disturbances

Defective stress response

Cardiopulmonary exercise test (CPET) (American
College of Sports Medicine, 2009; Balady et al.,
2010)

Specific neurocognitive tests* (Wechsler, 1981;
Cambridge Cognition, 1999; Lezak et al., 2004;
Strauss et al., 2006)

Muscle (power and endurance) tests (Van der
Ploeg, 1991; Andrews et al., 1996; Wang et al,
2002; Stark et al., 2011)

Tilt table test (Streeten, 1987; American College of
Cardiology et al., 1996; Task Force for the
Diagnosis and Management of Syncope, 2009)

Repeated cardiopulmonary exercise tests, 24h
apart (Katch et al., 1982; Amann et al., 2004;
Bensimhon et al., 2008; Balady st al., 2010)
Specific neurocognitive tests* (Wechsler, 1981;
Cambridge Cognition, 19399; Lezak et al., 2004;
Strauss et al., 2006), before and after a CPET or
orthostatic stress

Useful field of view tests (Ball et al., 1993; Ball and
Owsley, 1993) and eye movement tests
(Rommelse et al., 2008)

Polysomnografic investigation (Rechtschaffen and
Kales, 1968; Dumermuth et al., 1983; Lo et al.,
2002; Iber et al., 2007)

Hormonal investigation (Kirschbaum et al., 1933;
Holtorf, 2008; Kovacs and Ojeda, 2011; Melmed
etal., 2011)

De Becker etal., 2000; Farquhar et al., 2002; Jones
stal, 2012

Deluca et al., 1993, 2004; Tiersky et al., 1997;
Dickson et al., 2009; Thomas and Smith, 2009;
Cockshell and Mathias, 2010; Constant et al., 2011
Paul et al., 1999; Fulcher and White, 2000; Lawrie
et al., 2000; Siemionow et al., 2004

Rowe et al., 1995; De Lorenzo et al., 1997;
Streeten and Anderson, 1998; Stewart et al., 1999;
Newton et al., 2007; Galland et al., 2008; Hoad

et al., 2008; Katz et al., 2011

VanNess et al., 20086; Patrick Neary et al., 2008;
Vermeulen et al., 2010; Snell et al., 2013

VanNess et al., 2007; Ocon et al., 2012

Leslie, 1997; Vedelago, 1997; Badham and
Hutchinson, 2013; Hutchinson and Badham, 2013

Kishi et al., 2008, 2011; Decker et al., 2009

MacHale et al , 1998; Gaab et al , 2002; Cleare,
2004; Jerjes et al., 2005; Holtorf, 2008;
Torres-Harding et al., 2008; Jammes et al., 2009;
Papadopoulos and Cleare, 2011; Tak st al., 2011

*Cognitive impairments can be identified if appropriate measures/tests are used (Thomas and Smith, 2009; Cockshell and Mathizs, 2010).

Fuente: Jason 2014

En cuanto a las pruebas complementarias a realizar de rutina, la GPC de consenso de la
IACFS/ME 2012 recomienda realizar los siguientes tests de laboratorio:

- Hemograma

- VSG

- Electrolitos: sodio, potasio, cloruro, bicarbonato

- Calcio
- Fosfato
- Glucosa

- PCR

- Funcion hepatica: bilirrubina, FAL, GGT, ALT, AST, tasa albumina/globulina

- Funcion renal: urea, creatinina, tasa de filtrado glomerular (FGR)

- Funcién tiroidea: TSH, T4 libre.

- Estudios de hierro: hierro sérico, capacidad de unién hierro, ferritina, vitamina B12 y

folatos

- CPK

- Vitamina D (25-hidroxi-colecalciferol)

- Andlisis de orina
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También recomienda realizar las siguientes pruebas o estudios segun los sintomas para el
diagnostico diferencial:

- Anticuerpos antinucleares.

- Radiografia de térax

- ECG

- Endoscopia, gastroscopia, colonoscopia, citoscopia.

- Estradiol y Hormona foliculo-estimulante

- Estudios de vaciado gastrico

- Anticuerpos antigliadina y antiendomisiales

- Inmunoglobulinas

- Descartar enfermedades infeccionas: HIV, hepatitis, enfermedad de Lyme, fiebre Q, etc.

- Estudios de microbiologia (heces fecales, hisopado de faringes, orina, esputo, muestras
genitales)

- Cortisol de la mafana

- RNM si se sospecha de esclerosis multiple

- Polisomnografia y test de latencia multiple del suefio
- Prolactina

- Tasa renina/aldosterona

- Factor reumatoide

- Amilasa sérica

- ACTH, test de estimulacién del cortisol

- Testosterona

- Test de Tilt para funcién autonémica

Los diagnésticos diferenciales que deben considerarse son:

- Enfermedades autoinmunes/reumatoldgicas: polimialgia reumética, artritis reumatoidea,
lupus eritematoso sistémico.

- Enfermedades cardiovasculares: cardiomiopatia, claudicacién, enfermedad coronaria,
enfermedad valvular cardiaca, foramen oval persistente, hipertensién pulmonar.

- Enfermedades endocrino-metabolicas: enfermedad de Addison, hipertiroidismo,
hipotiroidismo, hipercalcemia, hipocalcemia, hipogonadismo en hombre, menopausia,
sindrome metabdlico, tumor o enfermedad de la glandula pituitaria, déficit de vitamina
V12 o vitamina D.

- Enfermedades gastrointestinales: enfermedad celiaca, intolerancia o alergias,
enfermedad inflamatoria intestinal.



- Enfermedades malignas primarias o secundarias

- Enfermedades hematoldgicas: anemias, hemocromatosis, leucemia o linfoma, sindromes
mielodisplasicos.

- Infecciones: mononucleosis aguda, enfermedad por coxsackie, brucellosis, giargia,
hepatitis B, C, HIV, leptospirosis, enfermedad de Lyme, parvovirus, sindrome post-polio,
fiebre Q, toxoplasmosis, tuberculosis.

- Enfermedad neuromuscular: malformacion de Chiari, esclerosis mdiltiple, miastenia
gravis, miopatias, neuropatias, enfermedad de Parkinson.

- Enfermedades psiquiatricas: desorden bipolar, ansiedad generalizada, depresion mayor,
desorden de estrés post-traumatico, alteraciones de la personalidad.

- Enfermedades respiratorias: aspergilosis, asma, alergias, sarcoidosis.

- Alteraciones el suefio: apnea central, apnea obstructiva, narcolepsia, movimientos de
piernas periodicos.

- Otros: abuso de alcohol, drogas, enfermedad de Ehlers Danlos, sindrome post-guerra,
intoxicacion con mercurio, metales pesados otros, hipersensibilidad multiple quimica,
intoxicacion con pesticidas organofosforados, reacciones a farmacos.

Eficacia de los tratamientos disponibles para el sindrome de fatiga cronica

A continuacion, se resume narrativamente la evidencia disponible hasta la fecha para los
diversos tratamientos farmacol6gicos y no farmacolégicos propuestos para el SFC. En cada
uno de ellos, se describe por una parte la evidencia presentada en los documentos de
partida de este informe (AQUAS) y, de otra, la nueva evidencia detectada publicada con
posterioridad y hasta la fecha.

INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS

Antidepresivos (ATD)

Fluoxetina, moclobemida y sertralina

» AQUAS (2011): La moclobemida y la sertralina no son mas efectivas que placebo para
mejorar los sintomas del SFC. No se recomienda su uso (Grado C).

La fluoxetina no ha mostrado mejorar la fatiga fisica ni mental comparada con placebo. No
se recomienda su uso (Grado B).

» Actualizacion: Los antidepresivos pueden ser (tiles para tratar los sintomas asociados al
SFC como son la depresion, el insomnio o las mialgias asociadas al SFC. No obstante, los
antidepresivos no son farmacos para tratar el SFC (UpToDate).

Pequefios estudios de fluoxetina no mostraron ninguna mejoria comparado con placebo en
SFC. Evidencia insuficiente sobre los efectos (AHRQ 2014).

No se identificaron nuevas RS adicionales.
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Galantamina (Inhibidor selectivo de la colinesterasa)

» AQUAS (2011): Se identific6 un uUnico ECA (Blacker-JAMA 2004) con resultados
negativos. No se recomienda su uso (Grado C).

» Actualizacién: No se ha identificado nueva evidencia posterior a este estudio.
Corticoides

Fludrocortisona, hidrocortisona, combinacion de fludrocortisona con hidrocortisona

» AQUAS (2011): Los resultados individuales o combinados de estos corticoides en
pacientes con SFC mostraron que no hay diferencias comparado con placebo en algunas
medidas de resultados, como el bienestar general o la gravedad de los sintomas. No se
recomienda su uso (Grado C).

» Actualizacion: La RS de Smith 2015 y UpToDate identifica los mismos ECAs de pequefio
tamafio que el informe anterior, y concluyen que la evidencia es insuficiente (UpToDate
2006, Smith 2015).

Suplementos dietéticos

Suplementos alimentarios

» AQUAS (2011): Los suplementos alimentarios y el aceite de onagra no son més efectivos
gue el placebo para mejorar los sintomas de SFC. La evidencia disponible es insuficiente.
No se recomienda su uso (Grado C).

El magnesio y el NADH comparado con placebo podrian ser mas efectivos para mejorar los
sintomas de la enfermedad. No obstante, la evidencia disponible es insuficiente. No se
recomienda su uso (Grado C).

» Actualizacion: Los suplementos no mostraron efectos beneficiosos (UpToDate 2016,
Smith 2015).

Inmunoterapia

Inmunoglobulina (Ig) G

» AQUAS (2011): La inmunoglobulina G, el interferon alfa y el toxoide de estafilococo no
son mas efectivos que el placebo para mejorar los sintomas del SFC. No se recomienda su
uso (Grado C).

» Actualizacion: Estudios con inmunoglobulina (IgG) intravenosa han mostrado resultados
no concluyentes y una alta tasa de efectos adversos (UpToDate 2016)

Los estudios con IgG no mostraron efectos beneficiosos, quizas por estar limitados por el
bajo nimero de participantes (Smith 2015).
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Rituximab

» AQUAS (2011): No se comenta nhada acerca de este tratamiento.

» Actualizaciéon: Un ECA (Fluge 2011) con 30 pacientes no mostré beneficios claros sobre
la fatiga a los 3 meses. Si hubo un mayor porcentaje de los pacientes tratados que refirieron
un alivio moderado a importante de los sintomas, un efecto que se mantuvo durante un
promedio de 25 semanas. A pesar de estos indicios, es demasiado prematuro recomendar
el uso de rituximab, un farmaco que puede causar inmunosupresién y complicaciones
graves (UpToDate 2016).

La RS de Smith 2015 no comenta nada acerca de rituximab ni se encontraron nuevos
estudios adicionales.

Rintatolimod

» AQUAS/MSPSI (2011): No se comenta nada acerca de este tratamiento.

» Actualizacion: Dos ECA de buena calidad con Rintatolimod, un inmunomodulador y
agente antiviral que ha sido aprobado para el tratamiento del SFC en Canada y en Europa,
mostraron una mejoria en el test de tolerancia (performance) al ejercicio comparado con
placebo. Los estudios se realizaron en 324 pacientes adultos con enfermedad grave
incapacitante. Se observd una mejoria en el test de tolerancia al ejercicio cardiopulmonar
(36,5% versus 15,2%, P = 0,047), en la duracion del ejercicio (10,3% versus 2,1%, P =
0,007) y en el trabajo de ejercicio (11,8% versus 5,8%, P = 0,01), aunque la evidencia fue
calificada de baja calidad. No obstante, las implicaciones clinicas de estos resultados no son
claras, por lo que debe considerarse como un tratamiento investigacional. Uno de los ECA
también informd una mejoria en las medidas de la funcion (actividades de la vida diaria y
puntuacion en la escala de Karnofsky Performance Scale) y el otro indicé acerca de una
reduccién en el uso de medicamentos para aliviar los sintomas de SFC. Las pérdidas
oscilaron entre el 9% y 19% vy la adherencia entre el 83% y 91% (Smith 2015, UpToDate
2015).

Terapia antiretroviral

Aciclovir

» AQUAS (2011): No se comenta nhada acerca de este tratamiento.

» Actualizacion: Un estudio no mostrd beneficios de aciclovir oral comparado con placebo
(UpToDate 2016).

La RS de Smith 2015 no comenta nada acerca de aciclovir ni se encontraron nuevos
estudios adicionales.

Valgancilovir

» AQUAS (2011): No se comenta nhada acerca de este tratamiento.

» Actualizacién: Un ECA pequeiio (n=30) en pacientes con un nivel elevado de anticuerpos
donde existia sospecha de una EM/SFC de origen viral no mostré claros beneficios
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comparado con placebo. El tratamiento mejor6 la fatiga en una escala pero sin que se
observaran mejorias significativas en ninguna de las otras medidas realizadas (Smith 2015,
UpToDate 2015).

Isoprinosine

» AQUAS (2011): No se comenta nhada acerca de este tratamiento.

» Actualizacion: Un unico ECA no mostrd beneficios comparado con placebo (Smith 2015,
UpToDate 2015).

Otros tratamientos

Metilfenidato

» AQUAS (2011): Se identificd un estudio realizado en 60 pacientes adultos con SFC,
donde metilfenidato (un inhibidor de la recaptacion de dopamina y noradrenalina) mejoré de
forma estadisticamente significativa la fatiga y los trastornos de concentracion comparado
con placebo. No obstante, no se realiza ninguna recomendacion.

» Actualizacion: UpToDate comenta el mismo estudio, sin concluir nada al respecto
(UpToDate 2016).

La RS de Smith 2015 no comenta nada acerca de metilfenidato ni se encontraron nuevos
estudios adicionales.

Ondasetréon y modafinil

» AQUAS (2011): Se identificaron sendos ECA donde ninguno de los tratamientos demostro
un beneficio sobre la fatiga o el estado de animo.

» Actualizacion: No se han identificado nuevos estudios con estos farmacos. UpToDate

2016 no recomienda moldafinil para pacientes con SFC.

INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS

Terapias psicoldgicas

Terapia cognitivo conductual

» AQUAS (2011): Existe suficiente evidencia sobre el efecto beneficioso de la terapia
cognitivo conductual (TCC) en la reduccion de sintomas, mejoria de la funcién y de la
calidad de vida en los pacientes con SFC y, por tanto, es una intervencion a recomendar en
la atencién de estos pacientes en la practica clinica habitual. No obstante, no hay evidencia
de que el efecto beneficioso se mantenga a largo plazo. Recomendacion a favor (Grado A).

» Actualizaciéon: Una RS global que incluye 14 ECA que evaluaron consejeria y terapias
cognitivas (entre ellas la terapia cognitivo conductual) mostré resultados inconsistentes entre
estudios y también entre medidas de resultado analizadas. En algunos ECA, la intervencién
de consejeria y terapia cognitiva mejoro la fatiga, la funcion fisica, la calidad de vida, el
rendimiento del trabajo y la puntuacién en la escala de impresion clinica global de mejoria
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(evidencia de fuerza baja a moderada). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas para otros desenlaces (Smith 2015).

Dada la heterogeneidad de los estudios, no es posible establecer qué tipo especifico de
modalidad de intervencion es la mas efectiva (un estudio pequefio que comparaba TCC
cara-a-cara versus via telefénica no encontro diferencias entre ambas modalidades). (Smith
2015).

Los autores concluyen que la evidencia (de baja a moderada) sobre terapias de consejeria,
como la TCC, sugiere beneficios (aunque de tamafio modesto) en los pacientes con SFC,
sin que produzca efectos adversos. Aunque se dispone actualmente de numerosos estudios
realizados en miles de pacientes, todavia se necesita evaluar la TCC en poblaciones més
amplias de pacientes, particularmente en aquellos que cumplen definiciones de caso mas
especificas (pacientes mas graves). A pesar del modesto efecto observado y las lagunas
existentes en algunos subgrupos de pacientes, dada la ausencia de perjuicios, parece
razonable recomendar la TCC en los pacientes con SFC.

UpToDate, a partir de la misma evidencia que la revision de Smith 2015, es mas positivo
acerca de la utilidad de las intervenciones de consejeria (que incluyen TCC), afirmando que
la TCC ha demostrado ser efectiva en pacientes con SFC y podria ser util en el manejo de
pacientes con fatiga cronica idiopatica.

Clinical Evidence (2013) clasifica la TCC como una intervencién ‘Beneficiosa’. Se
identificaron y analizaron datos de ECA procedentes de 3 RS. Los autores concluyen que
existe evidencia moderada acerca del beneficio de la TCC, tanto en adultos como en
adolescentes, incluso cuando la intervencion se administra por parte de terapeutas con
menor grado de experiencia y una supervision adecuada.

Una RS (Marquez 2015) identifico 16 ECA y observé un efecto de pequefio a moderado en
todas las medidas post-tratamiento y en el seguimiento, con excepcion de la actividad fisica.
El mayor efecto se observo en la gravedad de la fatiga. Un analisis de subgrupo mostré que
las intervenciones con contacto minimo tuvieron un efecto adicional en la fatiga y la
depresion. Concluyen que la evidencia disponible sugiere un efecto beneficioso de la TCC
en SFC.

Terapias de actividad fisica

Ejercicio fisico
» AQUAS (2011): Existe suficiente evidencia para recomendar el ejercicio fisico gradual

aerodbico regular adaptado a las caracteristicas de los pacientes y a la evolucion de la
enfermedad en el manejo de pacientes adultos con SFC. Recomendacion a favor (Grado A).

» Actualizacion: La RS global de Smith 2015 incluyé 7 ECA que evaluaron la terapia de
ejercicios: ejercicios graduales (plan de ejercicios con un aumento gradual estructurado a lo
largo del tiempo), Qigong y entrenamiento ortostatico en casa. Un ECA era de buena calidad
y el resto moderada. Los ejercicios graduales mejoraron la funciéon (SF-36 physical function),
la fatiga, una medida de mejoria global (escala de impresion clinica global de mejoria) y
rendimiento del trabajo comparado con control (evidencia de fuerza baja a moderada). Los
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autores concluyen que la evidencia (de baja a moderada) sobre las terapias de consejeria
como la TCC sugiere beneficios en los pacientes con SFC, pero que necesitan ser
evaluadas en poblaciones mas amplias de pacientes, particularmente en aquellos que
cumplen definiciones de caso mas especificas (Smith 2015).

Clinical Evidence (2013) clasifica la terapia de ejercicios graduales como una intervencion
‘Beneficiosa’, a partir de 4 RS. Los autores consideran que existe buena evidencia a favor
de la terapia de ejercicios graduales, que demuestra que mejora la fatiga y la funcién fisica.
Los autores sefialan que intervenciones educacionales que animan a realizar este tipo de
ejercicios son mas efectivas que solo la informacion escrita.

UpToDate, a partir de la misma evidencia que la revision de Smith 2015, es més positivo
acerca de la utilidad de las terapias de ejercicio afirmando que, juntamente con la TCC, es la
Unica intervencion que ha demostrado producir un beneficio significativo y, por tanto, podria
ser util en el manejo de pacientes con fatiga cronica idiopética.

Una RS (Van Cauwenbergh 2012) de baja calidad con 12 ECA evallto los ejercicios en
nifios, adolescentes y adultos con SFC. Se observé un efecto positivo de la terapia de
ejercicios graduada (en la mayoria de los estudios combinada con TCC) en la fatiga y la
funcion fisica.

Una reciente RS Cochrane (Larun 2014) con 8 ECA concluye que el ejercicio fisico mejora la
fatiga y no hay evidencia de que empeore los sintomas. Un efecto positivo se observo
también en el suefio, la calidad de vida y salud auto-percibida. En cambio, no es posible
concluir para el dolor, calidad de vida, ansiedad, depresion, tasa de abandonos y utilizacion
de recursos sanitarios. Dos ECA que compararon ejercicios versus TCC no encontraron
diferencias significativas entre ambos. La efectividad del ejercicio parece ser mayor a la
estimulacion (pacing) (1 ECA).

Ejercicio fisico combinado con otras estrategias

» AQUAS (2011): No hay ECA que demuestre la eficacia del tratamiento multidisciplinar en
el caso del SFC. No obstante, los expertos consideran que, ante una enfermedad tan
compleja, es recomendable un tratamiento multidisciplinar que incluya ejercicio fisico, TCC y
tratamiento farmacoldgico sintomatico.

Se recomienda contemplar la combinacion de tratamiento farmacoldgico sintomético,
educacion, ejercicio fisico gradual y terapia cognitivo conductual (TCC) para el manejo de
los pacientes afectados de SFC. Recomendacion basada en la experiencia y el consenso.

» Actualizacién: Una RS (Marques 2015) mostré que la combinacion de intervenciones
psicologicas y conductuales con ejercicios graduales produjo beneficios en el manejo del
SFC, en particular en la mejoria de la fatiga crénica, un beneficio de magnitud moderada
que fue sostenido en el tiempo. Todos los estudios realizaron un contacto directo (face to
face) con los pacientes, lo que podria haber reforzado su motivacion para participar en un
proceso de cambio de conducta.
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Descanso prolongado

» AQUAS (2011): No se han encontrado RS ni ECA sobre la eficacia del descanso
prolongado en personas con SFC. Sin embargo, se formula una recomendacion basada en
la experiencia y el consenso de no realizar descanso prolongado, sobre todo cuando se
presenta una agudizacion de la sintomatologia del SFC.

» Actualizacion: No se han identificado nuevos estudios sobre descanso prolongado en el
SFC.

Terapias alternativas y complementarias (CAM)

» AQUAS (2011): La evidencia sobre la eficacia de la homeopatia, la acupuntura y la
fitoterapia es insuficiente y, por tanto, no se pueden extraer conclusiones.

No se pueden recomendar la acupuntura ni la fitoterapia en pacientes con SFC porque la
evidencia sobre la eficacia es de baja calidad metodolégica. Recomendacién en contra
(Grado C).

No se puede recomendar la homeopatia en pacientes con SFC porque la evidencia es
insuficiente. Recomendacién en contra (Grado C).

» Actualizacién: Una RS (Alraek 2011) sobre CAM (excepto acupuntura y medicina
tradicional china) incluyé 29 ECA de baja calidad sobre: terapias mente cuerpo (n=4), tuina 'y
Taichi (n=1), homeopatia (n=2), masajes (n=2), gingseng (n=1), dinuclettido adenina de
nicotinamida (n=2) y otros suplementos dietéticos (n=14). La revision, de tipo narrativo,
mostrd evidencia limitada de la efectividad de Qigong, masajes y tuina para el SFC. No hubo
un efecto con curacién a distancia (distal healing) ni tampoco con homeopatia. Los
suplementos dietéticos no mostraron efectos beneficiosos, con excepcion de nicotinamida
adenina dinucledétido (NADH) y magnesio.

Otra RS (Kim 2003) de CAM, incluyd 8 ECA de baja calidad sobre: dieta (n=3), curacion a
distancia (n=1), hierbas (n=2), homeopatia (n=1) y masajes (n=1). La revisibn mostro
evidencia muy limitada y no concluyente sobre las CAM, especialmente para la homeopatia,
myelophil (extracto de Astragali Radix y Salviae Radix) y masaje inteligente. Por el contrario,
no hubo evidencia a favor de las intervenciones a base de dietas o curacion a distancia.

Otras terapias adicionales identificadas en la actualizacion

» Actualizacion: Una RS (Meeus 2015) con 3 ECA evaludé técnicas de relajacion en
pacientes con SFC. En manejo multimodal (terapia cognitivo conductual, estimulacion
(pacing), atencion plena (mindfulness), etc.) parece ser mejor que la relajacion).

Una RS (Wang 2014) con 23 ECA de baja calidad evalu6 medicina tradicional china en el
SFC. Los estudios incluyeron: hierbas chinas (n=9), acupuntura (n=6), electroacupuntura
(n=1), moxibustion (n=3), acupuntos (n=1) y Qigong (n=1). Los resultados del metandlisis y
estudios individuales mostraron que la MTC sola o en combinacidon con otras intervenciones
alivia de forma significativa la fatiga. No obstante, debido a la baja calidad de la evidencia,
los autores aconsejan realizar nuevos estudios de mayor calidad.
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DISCUSION

Este informe ha identificado la evidencia més actual sobre la FM y el SFC y la ha
contrastado con las recomendaciones formuladas en la guia ICAM 2009 y el informe AQUAS
2011. Esto ha permitido identificar aquellas recomendaciones que siguen vigentes, y
aquellas que serian susceptibles de ser modificadas a la luz de la nueva evidencia.

Para la elaboracion del informe se ha aplicado una metodologia de revision rapida de la
literatura, siguiendo una metodologia simplificada para el desarrollo de revisiones
sistematicas, pero de alta validez y rigor (Tricco 2015, Harting 2012). Las busquedas
dirigidas y jerarquicas a partir de guias de préctica clinica, informes de evaluacién y fuentes
secundarias como UpToDate y Clinical Evidence garantizan la identificacion de la evidencia
mas reciente y relevante en relacion a los criterios diagnosticos y las pruebas
complementarias de la FM y el SFC. Para una identificacion exhaustiva de la evidencia mas
completa y reciente sobre tratamiento, se han realizado busquedas exhaustivas de la
literatura mediante estrategias de busqueda bibliografica altamente sensibles para identificar
revisiones sistematicas de intervenciones para la FM y el SFC.

La evidencia identificada a fecha de Mayo de 2016 es de calidad metodoldgica variable,
siendo la evidencia en FM de mayor calidad que la evidencia en SFC. El volumen de
evidencia también es limitado, especialmente para el SFC.

Cabe destacar que este informe no tiene por objetivo formular recomendaciones, sino tan
s6lo proporcionar la base de evidencia que permita realizar este proceso de formulacién a
un conjunto multidisciplinar de expertos.

El proceso de identificacion de recomendaciones vigentes y recomendaciones susceptibles
de ser modificadas se basa en el contraste de la evidencia que sirvié originalmente para
formular las recomendaciones, y la nueva evidencia identificada. En la medida que la nueva
evidencia es consistente en direccion y magnitud con la evidencia anterior, la
recomendacion se considera como vigente. Hay distintas situaciones en que se llega a esta
conclusion. Por ejemplo, si no hay ningln tipo de nueva evidencia sobre la intervencion
considerada, claramente la recomendacion no es cuestionada, por ejemplo en el caso de la
pregabalina o el reiki para la FM (Ver apartado siguiente de conclusiones). Otra situacion
serian aquellos casos en que la recomendacion era sélida (Grado A y algunos casos de
Grado B) y la nueva evidencia tiene las mismas caracteristicas que la ya existente (es decir,
que corrobora un efecto demostrado, o corrobora la falta de efecto demostrado). Este seria
el caso de la recomendacién favorable a la amitriptilina para la FM o la recomendacion en
contra de la fluoxetina como tratamiento Unico para la FM. Finalmente, la situacion mas
frecuente se producia cuando no habia posibilidad de formular una recomendacion o ésta no
era sélida (Grado B, C o D) porque la evidencia previa no era concluyente sobre el efecto de
la intervencién considerada, y la nueva evidencia identificada no era suficiente como para
alcanzar una conclusion indiscutible. Un ejemplo seria la situacion del tramadol, en la que
los nuevos estudios identificados suponian un volumen pequefio de evidencia de baja
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calidad, que no parecia suficiente para establecer sin ninguna duda un beneficio del
tramadol en la FM y, por tanto, no cuestionaban la recomendacién previa.

Sin embargo, también ha sido posible identificar recomendaciones que pueden ser
modificadas debido a la nueva evidencia identificada, como puede ser la recomendacién
sobre la fluoxetina, la cual se sugiere que sea modificada para considerar la evidencia
favorable al tratamiento combinado de fluoxetina y amitriptilina en pacientes con FM que no
responden al tratamiento con amitriptilina.

Como reflexion final, cabe destacar la incertidumbre existente alrededor de estas patologias,
derivada de su controvertida definicion y clasificacion. Esta incertidumbre se manifiesta por
la falta de consensos internacionales y guias de practica clinica actuales que integren la
evidencia existente con el criterio experto de los profesionales que atienden a las personas
con FM o SFC. Igualmente, se manifiesta por la falta de estudios de calidad que
proporcionen evidencia robusta sobre las limitadas opciones terapéuticas disponibles,
particularmente en el SFC. Todos estos factores dificultan el establecimiento de pautas de
valoracién de las patologias, y hacen necesario el llamamiento a una mayor investigacion y
un mayor nivel de discusion y consenso en el area.
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CONCLUSIONES: EVIDENCIAS PARA LA
ACTUALIZACION DE LOS
DOCUMENTOS PREVIOS (GUIA ICAM
Y AQUAS 2011) EN FIBROMIALGIA

En las tablas siguientes (Tabla 20 a 23) se presentan las recomendaciones previas junto con
la actualizacién de la evidencia, y se indica en cada caso si la nueva evidencia se alinea con
la evidencia previa y, por tanto, se mantiene la recomendacion; o si la nueva evidencia
modifica el cuerpo de evidencia existente y puede llevar a una modificacion de la
recomendacion previa.
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Tabla 20. Comparacion de las recomendaciones de criterios diagndsticos y pruebas complementarias

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

GUIA ICAM 2009 / AQUAS 2011 / MSPSI 2011

ACTUALIZACION
NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE

;. Se mantiene la
recomendacion previa?

Se recomienda utilizar los criterios de clasificacion del American Se han identificado nuevos criterios diagndsticos, siendo los mas No
College of Rheumatology (ACR) de 1990 para la FM. ampliamente recomendados los de la ACR 2010. Estos criterios han
sido validados al espafiol.
No obstante, en el contexto de la practica clinica, los autores de las
escalas recomiendan utilizar los criterios ACR 2010 (o ACR 2010
modificados) conjuntamente con los ACR 1990 ya que existen
discrepancias entre la autoevaluacion por parte de pacientes y médicos
de aspectos que son importantes para guiar las decisiones
terapéuticas.
Existen los criterios de Yunus (1985) para el diagndstico clinico de la No se han identificado nuevos criterios validados especificos para la Si
FM juvenil. No obstante, desde el punto de vista practico, se poblacién de adolescentes y nifios. En consecuencia, los mismos
recomienda utilizar los criterios de la ACR de 1990. Son necesarios criterios en adultos aplicarian a esta poblacion.
estudios realizados en nifios y adolescentes para valorar estos nuevos
criterios.
Se proponen determinadas pruebas complementarias para casos No se han identificado biomarcadores especificos de FM ni otras No

especificos, aunque sin aplicacion rutinaria (RM funcional, analisis
quimicos, prueba de consumo de oxigeno).

evidencias a favor del uso de pruebas de laboratorio o imagen utiles
para el diagnéstico, mas alla de las de rutina y las que se precisen en
cada caso para el diagnostico diferencial.

No se menciona la determinacion del nivel de gravedad de la patologia.

Seria aconsejable clasificar el nivel de gravedad de los pacientes, de Si
modo que se facilitara la toma de decisiones terapéuticas

individualizadas, tal como recomiendan los expertos. No obstante,

aunque se han desarrollado escalas especificas para este fin (alguna

de ellas en Espafia, como el ICAF), su uso no parece muy extendido.

ICAF: indice Combinado de Afectacién en Fibromialgia
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Tabla 21. Comparacion de las recomendaciones para intervenciones con recomendacion previa fuerte

INTERVENCION EVIDENCIA ACTUALIZACION :Se mantiene la

GUIA ICAM /AQUAS 2011 / MSPSI 2011 NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE recomendacion previa?
Tratamiento Se recomienda la combinacion de ejercicio fisico, estrategias  La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
multidisciplinar ~ de intervencién cognitivo-conductual y farmacos en el anterior.

tratamiento de pacientes con FM, ya que se ha demostrado
eficaz en el manejo del dolor y en la mejora de la calidad de
vida y la capacidad fisica.

Grado A
Educacion del Se aconseja incluir un programa educativo sobre la Se recomienda la educacion del paciente como parte del Si
paciente enfermedad en todos los pacientes afectados de FM. tratamiento de la FM, en combinacién con otras intervenciones
Consenso basadas en el gjercicio terapéutico.
Terapia cognitivo Hay fuerte evidencia sobre el efecto beneficioso de la TCC Existe evidencia suficiente para recomendar las intervenciones Si
conductual (TCC) sobre el control del dolor, malestar fisico y el estado de &nimo  psicoldgicas para la FM a corto y largo plazo. Su eficacia es
en pacientes con la FM. comparable al efecto a corto plazo del tratamiento
Grado A farmacologico. Los efectos de los tratamientos psicolégicos
para la FM son pequefios, pero robustos comparado con otros
tipos de tratamientos.
Ejercicio fisico Se recomiendan programas de ejercicio fisico aerébico (o La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
cardiovascular) de bajo impacto o programas mixtos anterior.

(combinando ejercicios aerdbicos y de fortalecimiento
muscular), con una intensidad inicial baja y adaptados a las
caracteristicas de los pacientes y la evolucion de la
enfermedad.

Grado A

Una alternativa serian los programas de ejercicios de
fortalecimiento muscular.
Grado B

Ejercicio fisico en Hay suficiente evidencia para recomendar los ejercicios fisicos No existe suficiente evidencia para recomendar la No
piscinade agua de intensidad moderada en una piscina de agua caliente de balneoterapia como tratamiento de rutina de la FM.
caliente y otras forma regular ya que son eficaces para mejorar el dolor y la
modalidades capacidad funcional del paciente con FM.
Grado B

Se aconseja que el gjercicio fisico en una piscina de agua
caliente esté inicialmente supervisado.
Consenso

| 82




EVIDENCIA ACTUALIZACION :Se mantiene la

INTERVENCION & jia ICAM /AQUAS 2011 / MSPSI 2011 NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE recomendacion previa?
Antidepresivos Apoyan la utilidad de los ATD para tratar el dolor en la FM, a  UpToDate En pacientes con enfermedad moderada-grave que Si

partir de varias RS con metanalisis publicados. Los mas no responden a ejercicio y medidas educacionales, se

eficaces serian la amitriptilina (también para el suefio y fatiga) y recomienda afiadir tratamiento con ATD (especialmente,

los IRNS (duloxetina también el suefio). amitriptilina, duloxetina, milnacipran o pregabalina) para tratar

los sintomas, comenzando con dosis bajas (Grado 1A).

Amitriptilina La amitriptilina a dosis de 25 a 50 mg/dia reduce el dolor, la La revision Cochrane es mas conservadora en sus Si

fatiga, mejora el suefio y produce una sensacion global de conclusiones, remarca las limitaciones en la calidad de la

mejoria desde la perspectiva del médico y del propio paciente, evidencia en apoyo de su eficacia, con riesgo de sobrestimar
por lo tanto, puede recomendarse para el tratamiento de estos los beneficios, aunque tiene a su favor los muchos afios de
sintomas en pacientes con FM. experiencia en su uso con resultados satisfactorios.

Grado A

Los efectos adversos de la amitriptilina limitan su uso,
especialmente en mayores de 65 afios.
Consenso

Duloxetina La duloxetina reduce el dolor, mejora el suefio, el estado de La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
animo, la calidad de vida y la capacidad funcional, por lo tanto, anterior.
puede recomendarse para el tratamiento de estos sintomas en
pacientes con FM. Grado A.

Se ha de supervisar la posibilidad de efectos adversos al iniciar
el tratamiento con duloxetina.
Consenso

Pregabalina La pregabalina reduce el dolor y mejora el suefio y la calidad  No existe evidencia adicional. Si
de vida, por lo tanto, puede recomendarse para el tratamiento
de estos sintomas en pacientes con FM.
Grado A

Los mareos y vértigos son frecuentes hasta que se alcanza la
dosis terapéutica de pregabalina. Se recomienda iniciar el
tratamiento a dosis bajas y aumentar progresivamente hasta
alcanzar la dosis terapéutica.

Consenso

Ciclobenzaprina La ciclobenzaprina reduce el dolor a corto plazo y mejora el La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
suefio, por lo tanto, puede recomendarse para el tratamiento  anterior.
de estos sintomas en pacientes con FM.
Grado A
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EVIDENCIA

INTERVENCION

ACTUALIZACION ¢Se mantiene la

GUIA ICAM /AQUAS 2011 / MSPSI 2011

La evidencia sobre el efecto de la fluoxetina sobre el dolor, el
suefio y la fatiga en pacientes con FM es controvertida cuando
se utiliza como Unico farmaco.

Grado A

Fluoxetina

recomendacion previa?
No

NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE

No se recomienda el uso de fluoxetina como Unico farmaco.
En pacientes con FM y depresién no respondedores a
antidepresivos triciclicos, se sugiere la terapia combinada con
un ISRS (como fluoxetina) o un SNRI (inhibidor de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina) junto con dosis
bajas de amitriptilina.

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.
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Tabla 22. Comparacion de las recomendaciones para intervenciones sin recomendacion previa fuerte

Intervencion EVIDENCIA ACTUALIZACION :Se mantiene la
GUIA ICAM / AQUAS 2011 / MSPSI 2011 NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE recomendacion previa?
Milnacipran Se presenta evidencia limitada de beneficio, pero no se formula Existe evidencia limitada de baja calidad de que el milnacipran Si
ninguna recomendacion. (100-200 mg) reduce el dolor.

La evidencia es muy limitada y no permite alcanzar ninguna
conclusién firme acera del uso del milnacipran en FM.

Otros ISRS Existe evidencia limitada de beneficio minimo o nulo de En pacientes con FM y depresion no respondedores a No
(paroxetina, paroxetina y citalopram. No se hace ninguna recomendacion  antidepresivos triciclicos, se sugiere la terapia combinada con

citalopram, especifica. un ISRS (como fluoxetina) o un SNRI (inhibidor de la

venlafaxina) recaptacion de serotonina y norepinefrina) junto con dosis

bajas de amitriptilina.

Existe evidencia limitada de que la venlafaxina parece ser
moderadamente efectiva para el tratamiento de la FM, con
buena tolerabilidad. Por su bajo coste, podrian ser una
alternativa a otros antidepresivos mas caros, pero se necesitan
mas estudios de calidad.

Gabapentina No hay suficiente evidencia para recomendar la gabapentina en La nueva evidencia identificada se basa en el unico ECA en Si
el tratamiento del dolor en FM. gue se basa la recomendacion anterior.
Grado C

Tramadol Hay moderada evidencia sobre el efecto beneficioso del La nueva evidencia identificada no modifica la evidencia en que Si
tramadol para el manejo del dolor como farmaco Unico o se basa la recomendacion anterior.
combinado con el paracetamol.
Grado B

El tramadol a dosis terapéuticas, como todos los opioides,
puede provocar estrefiimiento y efectos adversos en el sistema
nervioso central.

Consenso

Paracetamol Aungue no hay ningin ECA comparado con placebo que No hay evidencia adicional. Si
analice la eficacia del paracetamol en FM, parece razonable la
utilizacién de este farmaco por razones de tolerancia y
seguridad.
Grado D
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EVIDENCIA ACTUALIZACION :Se mantiene la

Intervencion

GUIA ICAM / AQUAS 2011 / MSPSI 2011 NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE recomendacion previa?
Ibuprofeno/ No se recomiendan los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) No hay evidencia adicional. Si
naproxeno administrados en solitario para el tratamiento de los sintomas

de la FM por falta de evidencia sobre su efecto beneficioso.
Grado D en contra

Los AINE (naproxeno e ibuprofeno) pueden ser ttiles como
adyuvantes analgésicos cuando se combinan con
antidepresivos triciclicos, ciclobenzaprina o benzodiacepinas.
Grado D

Prednisona No se recomiendan los glucocorticoides para el tratamiento de No hay evidencia adicional. Si
los sintomas de la FM por falta de evidencia sobre su efecto
beneficioso, y se alerta que, en tratamientos continuados la
aparicion de efectos secundarios es frecuente.

Grado D
Lidocaina No hay suficiente evidencia para recomendar la lidocaina No hay evidencia adicional. Si
inyectable inyectable para el tratamiento de los sintomas de FM.

Grado C
Opioides No hay suficiente evidencia para recomendar los opioides La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
mayores, mayores, la ketamina, la lidocaina y el cannabis para el anterior.
ketaminay tratamiento de los sintomas de la FM.
ozonoterapia Grado D en contra

No hay evidencia para recomendar la ozonoterapia para el
tratamiento de los sintomas la FM.
Grado D en contra

Hormona del Son necesarios mas estudios para corroborar el beneficio de  La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
crecimiento gabapentina, pramipexol, oxibato sddico, hormona del anterior.

crecimiento o nabilona y no se recomienda su uso en la

practica clinica habitual para el tratamiento de los sintomas de

la FM.

Grado C en contra
Oxibato gamma- No recomienda su uso en la practica clinica habitual. Aungue hay evidencia limitada adicional de un efecto Si
hidroxi-butirato Grado C beneficioso del GHB en los sintomas de FM, el tratamiento se
(GHB) considera investigacional.
Nabilona No se recomienda su uso en la préactica clinica habitual para el La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
(cannabinoide) tratamiento de los sintomas de la FM. anterior.
oral Grado C
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EVIDENCIA ACTUALIZACION :Se mantiene la

Intervencion

GUIA ICAM / AQUAS 2011 / MSPSI 2011 NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE recomendacion previa?
Otros Los métodos de relajacion utilizados de forma aislada con el La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
tratamientos Unico objetivo de controlar el dolor no han demostrado eficacia. anterior.
psicolégicos Grado B

A pesar de algunos resultados positivos no hay todavia
suficiente evidencia cientifica para recomendar la hipnosis, la
imagineria guiada o la intervencion mediante escritura.

Grado D
Terapia vibratoria Hay evidencia de que incorporar la terapia vibratoria puede No existe suficiente evidencia para recomendar la No
mejorar los programas de ejercicio fisico. incorporacion rutinaria de la vibroterapia como parte de un
programa de ejercicios.
Acupuntura No hay suficiente evidencia para recomendar la acupuntura La evidencia adicional obtenida presenta resultados no Si

como tratamiento en pacientes con FM, ya que la evidencia concluyentes, y es de calidad muy variable.
sobre su posible efecto beneficioso sobre el dolor no es
concluyente.

Grado C
Quiropraxia No hay suficiente evidencia para recomendar el tratamiento La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
quiropractico y el masaje en el tratamiento de la FM. anterior.
Grado C
Masaje No hay suficiente evidencia para recomendar el tratamiento La evidencia obtenida indica que el masaje por mas de 5 Si
quiropractico y el masaje en el tratamiento de la FM. semanas puede tener un efecto beneficioso inmediato. Sin
Grado C embargo, la evidencia es limitada y no hay evidencia de efectos
a largo plazo.
Reiki No hay suficiente evidencia para recomendar el reiki en el No hay evidencia adicional. Si
tratamiento de la FM.
Grado C
Qigong No hay suficiente evidencia para recomendar el Qigong en el  No hay evidencia adicional. Si
tratamiento de la FM.
Grado C
Homeopatia No hay suficiente evidencia para recomendar la homeopatia La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
como tratamiento en pacientes con FM. Grado C anterior.
Suplementos No se ha demostrado la eficacia de otras terapias naturales en No hay evidencia adicional. Si
dietéticos y el tratamiento de la FM (incluye los suplementos dietéticos y
nutricionales nutricionales).
Grado C
Taichi Aungue este primer estudio sugiere que el Taichi puede La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
presentar beneficios en pacientes con FM, no se ha anterior.
demostrado su eficacia en el tratamiento de la FM.
Grado D
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EVIDENCIA ACTUALIZACION :Se mantiene la

Intervencion

GUIA ICAM / AQUAS 2011 / MSPSI 2011 NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE recomendacion previa?
Estimulacion No hay suficiente evidencia para recomendar los tratamientos No hay suficiente evidencia para recomendar el neurofeedback Si
magneética bioeléctricos en pacientes con FM. en el tratamiento de FM.
transcraneal Grado C Existe evidencia de que la corriente directa transcraneal y la
Estimulacion estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS/tDCS)
transcraneal de tiene un efecto en el dolor y otros sintomas de la FM, con
corriente directa buena tolerabilidad. Podria considerarse su uso en pacientes
(ETD) resistentes a los tratamientos habituales o que no los toleran.

Estimulaciéon por

terapia de campos
electromagnéticos
de baja frecuencia

Técnicas de No hay suficiente evidencia para recomendar las técnicas de  La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
cinesiterapia cinesiterapia dirigida en el tratamiento de pacientes con FM. anterior.

dirigida (ejercicio

terapéutico)

Laser, Varios estudios sugieren un efecto positivo a corto plazo del No hay suficiente evidencia para recomendar estas terapias en Si
Termoterapia, laser, la termoterapia superficial, los campos magnéticos y la el tratamiento de FM.

Estimulacién corriente directa transcraneal, aunque no se recomienda su uso

nerviosa habitual.

transcutanea Grado C

(TENS),

Ultrasonido,

Magnetoterapia
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Tabla 23. Actualizacién de la evidencia para las intervenciones no mencionadas en los informes previos

INTERVENCION

EVIDENCIA

GUIA ICAM /AQUAS 2011 /
MSPSI 2011

ACTUALIZACION

NUEVA BUSQUEDA / UPTODATE

IMAO NP Existe evidencia limitada sujeta a riesgo de sesgo que no permite recomendar los IMAOs

Suplementos de creatina NP No hay evidencia que sugiera un efecto de los suplementos de creatina en el tratamiento de FM, y no es posible
recomendar su uso

Lacosamida NP No hay suficiente evidencia para recomendar la lacosamida en el tratamiento de FM

Modafinilo NP No hay suficiente evidencia para recomendar el modafinilo en el tratamiento de FM

Memantina NP No hay suficiente evidencia para recomendar la memantina en el tratamiento de FM

Melatonina NP No hay suficiente evidencia para recomendar la melatonina en el tratamiento de FM

Pramipexol NP No hay suficiente evidencia para recomendar el pramipexol melatonina en el tratamiento de FM

Esreboxetina NP No hay suficiente evidencia para recomendar la esrebotexina en el tratamiento de FM

Quetiapina NP No hay suficiente evidencia para recomendar la quetiapina en el tratamiento de FM

Naltrexona NP No hay suficiente evidencia para recomendar la naltrexona en el tratamiento de FM

Suplementos de vit. D NP No hay suficiente evidencia para recomendar los suplementos de vitamina D en el tratamiento de FM

Yoga NP No hay suficiente evidencia para recomendar el yoga en el tratamiento de FM

Medicina tradicional china NP No hay suficiente evidencia para recomendar la MTC en el tratamiento de FM

Hidroterapia NP No existe suficiente evidencia para recomendar la hidroterapia como tratamiento de rutina de la FM

NP: No hay publicaciones.
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CONCLUSIONES: EVIDENCIAS PARA LA
ACTUALIZACION DE LOS
DOCUMENTOS PREVIOS (GUIA ICAM
Y AQUAS 2011) EN SINDROME DE
FATIGA CRONICA

En las tablas siguientes (Tabla 24 a 27) se presentan las recomendaciones previas junto con
la actualizacién de la evidencia, y se indica en cada caso si la nueva evidencia se alinea con
la evidencia previa y, por tanto, se mantiene la recomendacion; o si la nueva evidencia
modifica el cuerpo de evidencia existente y puede llevar a una modificacion de la
recomendacion previa.
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Tabla 24. Comparacion de las recomendaciones de criterios diagndsticos y pruebas complementarias

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS ACTUALIZACION ¢Se mantiene la
GUIA ICAM 2009 / AQUAS 2011 / MSPSI 2011 NUEVA BUSQUEDA / IACFS/ME 2012 / UPTODATE recomendacion previa?

Para diagnosticar el SFC en adultos se recomienda utilizar los criterios ~ Se han propuesto unos nuevos criterios por el IOM que establecen el Si
diagnosticos internacionales o de Fukuda, 1994. Estos criterios hacen  diagndéstico en base a 3 sintomas: Una reduccion sustancial o deterioro
referencia a la no-presencia de otras entidades para diagnosticar SFC. de la habilidad para realizar actividades personales, sociales,

educacionales y laborales; enfermedad post-esfuerzo; y suefio

(descanso) no reparador. Adicionalmente, se requieren al menos una de

las dos manifestaciones: Deterioro cognitivo o intolerancia ortostética.

Sin embargo, estos criterios son todavia una propuesta pendiente de

aceptacion y uso extenso, por lo que no sustituyen a Fukuda 1994.

Existen los criterios de Jason, 2007, para al diagnostico clinico del SFC Si
en nifios y adolescentes. No obstante, desde el punto de vista practico,

se recomienda utilizar los criterios de Fukuda, 1994. Se necesitan

estudios realizados en nifios y adolescentes para valorar estos nuevos

criterios.

Como pruebas complementarias a realizar de rutina se recomiendan los No
siguientes tests de laboratorio:

Hemograma

VSG

Electrolitos: sodio, potasio, cloruro, bicarbonato

Calcio

Fosfato

Glucosa

PCR

Funcioén hepética: bilirrubina, FAL, GGT, ALT, AST, tasa
albumina/globulina

Funcion renal: urea, creatinina, tasa de filtrado glomerular (FGR)
Funcion tiroidea: TSH, T4 libre.

Estudios de hierro: hierro sérico, capacidad de unién hierro, ferritina,
vitamina B12 y folatos

CPK

Vitamina D (25-hidroxi-colecalciferol)

Andlisis de orina
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Tabla 25. Comparacién de las recomendaciones para intervenciones con recomendacion previa fuerte

INTERVENCION EVIDENCIA ACTUALIZACION ¢Se mantiene la
GUIA ICAM /AQUAS 2011 NUEVA BUSQUEDA / IACFS/ME 2012 / UPTODATE recomendacion previa?

Ejercicio fisico Hay suficiente evidencia sobre el efecto beneficioso de la La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si

gradual terapia cognitivo-conductual (TCC) en la reduccién de los anterior

sintomas, la mejora de la funcién y de la calidad de vida de
los pacientes con SFC. Se recomienda esta intervencién en
la préactica clinica habitual. Sin embargo, no hay evidencia de
que el efecto se mantenga a largo plazo.

Grado A

Hay suficiente evidencia para recomendar la realizacion
regular de ejercicio fisico gradual aerébico adaptado a las
caracteristicas de los pacientes y a la evolucion de su
enfermedad.

Grado A

Se alerta que la realizacion de un sobre-esfuerzo excesivo
puede empeorar la evoluciéon del SFC. Consenso

Ejercicio fisico Se recomienda considerar la combinacién de tratamiento La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
combinado con otras farmacolégico sintomatico, educacion, ejercicio fisico gradual anterior
estrategias y terapia cognitivo conductual (TCC)
Consenso
Descanso prolongado Se recomienda no realizar descanso prolongado, sobre todo No hay evidencia adicional Si
cuando se presenta una agudizacion de la sintomatologia del
SFC.
Consenso
Antidepresivos No se recomienda el tratamiento farmacolégico con No hay evidencia adicional Si

fluoxetina (antidepresivo) en pacientes con SFC porque no
mejora la fatiga fisica ni mental.

Grado A

No se puede recomendar el uso de otros antidepresivos
como la sertralina, galantamina o moclobemida en pacientes
con SFC porgque no mejoran la fatiga fisica ni mental.

Grado C
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Tabla 26. Comparacién de las recomendaciones para intervenciones sin recomendacion previa fuerte

INTERVENCION

EVIDENCIA ACTUALIZACION ¢Se mantiene la

GUIA ICAM / AQUAS 2011 NUEVA BUSQUEDA / IACFS/ME 2012 / UPTODATE recomendacion previa?

Corticosteroides

No se puede recomendar el uso corticosteroides en pacientes No hay evidencia adicional Si
con SFC ya que no mejoran la fatiga fisica ni la mental. Se

alerta que su uso continuado provoca con frecuencia efectos

adversos secundarios.

Grado C

Suplementos
dietéticos

No se pueden recomendar el aceite de onagra o los No hay evidencia adicional Si
suplementos alimentarios para el tratamiento del SFC porque

no esta demostrado su efecto beneficioso en estos pacientes.

Se necesitan méas estudios para poder recomendar el uso de la

nicotinamida adenina dinucledtida oral (NAD) y el magnesio

intramuscular en la practica clinica habitual de pacientes con

SFC.
Grado C
Inmunoterapia No se puede recomendar el uso de los tratamientos con IgG La evidencia adicional no modifica el cuerpo de evidencia Si
endovenosa, interferén alfa o toxoide de estafilococos en anterior.
pacientes con SFC porque no mejoran la fatiga fisica ni mental. Rintatolimod ha sido aprobado para el tratamiento del SFC en
Grado C Canada y en Europa, ya que existe evidencia de baja calidad

de que induce mejoria en la tolerancia, duracion y trabajo de
ejercicio cardiopulmonar. Sin embargo, las implicaciones
clinicas de estos resultados no son claras, y se considera
todavia un tratamiento investigacional.

Terapias
alternativas y/o
complementarias

No se pueden recomendar la acupuntura ni la fitoterapia en No hay evidencia adicional Si
pacientes con SFC porque la evidencia sobre su eficacia es de

baja calidad metodoldgica.

Grado C

No se puede recomendar la homeopatia en pacientes con SFC

porque la evidencia de su efecto es insuficiente.

Grado C
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Tabla 27. Actualizacion de la evidencia para las intervenciones sin recomendacion en los informes previos

CIA <
Qigong NP No hay suficiente evidencia para recomendar el Qigong en el tratamiento de SFC
Ejercicio ortostatico en casa NP No hay suficiente evidencia para recomendar el entrenamiento ortostatico en el tratamiento de SFC
Ginseng NP No hay suficiente evidencia para recomendar el ginseng en el tratamiento de SFC
Masaje inteligente NP No hay suficiente evidencia para recomendar el masaje inteligente en el tratamiento de SFC
Masaje NP No hay suficiente evidencia para recomendar el masaje en el tratamiento de SFC
Tuinay Taichi NP No hay suficiente evidencia para recomendar la tuina y el taichi en el tratamiento de SFC
Distant healing NP No hay suficiente evidencia para recomendar el distant healing en el tratamiento de SFC
Melatonina vs. fototerapia NP No hay suficiente evidencia para recomendar la melatonina en el tratamiento de SFC
Relajacion Ost NP No hay suficiente evidencia para recomendar la relajacion Ost en el tratamiento de SFC
Terapia mente-cuerpo y NP No hay suficiente evidencia para recomendar la terapia mente-cuerpo y medicina energética en el tratamiento de SFC

medicina energética

Intervenciones de conciencia NP No hay suficiente evidencia para recomendar las intervenciones de conciencia plena en el tratamiento de SFC
plena (body awareness)

NP: No hay publicaciones.
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