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Introducción
Aunque no se conoce  la etiología de la fi bromialgia 
(FM), en los últimos años se han producido varios ha-
llazgos que sugieren la implicación directa de una se-
rie de mecanismos fi siopatológicos que están sirviendo 
como base racional para el tratamiento de la misma (1).

El más importante, y el mejor estudiado, es que en la 
FM probablemente exista una alteración de los neuro-
transmisores del sistema nervioso central que conduce 
a un desequilibrio de los mecanismos de modulación del 
dolor responsable del cuadro clínico fundamental. Ade-
más, las alteraciones neuroendocrinas, la disautonomía 
del sistema nervioso autónomo, los trastornos del fl ujo 

vascular en determinadas áreas del cerebro y las altera-
ciones del estado de ánimo, hallazgos todos ellos bien do-
cumentados en los pacientes con FM, se podrían explicar 
en el contexto de una alteración primaria o secundaria 
de los neurotransmisores del sistema nervioso central (1).

Con esta base, los fármacos analgésicos, antiinfl ama-
torios, antidepresivos, anticonvulsivantes, los inductores 
del sueño y, en general, todos los fármacos que actúan 
de una manera u otra  sobre del sistema nervioso central 
pueden ejercer un efecto positivo en el tratamiento de 
estos pacientes.

En una enfermedad crónica en la que no existe un 
tratamiento curativo es perfectamente lógico probar 
todas aquellas medidas terapéuticas, aun careciendo de 
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una buena base científi ca, que intenten mejorar la situa-
ción. Pero también es importante saber hasta dónde se 
puede llegar en este intento para evitar efectos secunda-
rios debidos a la toxicidad de los fármacos y que añaden 
más morbilidad a la enfermedad.

Utilizando la medicina basada en la evidencia, esta 
metodología nos permite conocer con bastante exacti-
tud el grado de efi cacia que un fármaco ha demostrado 
frente a un síntoma o una enfermedad; cuándo existen 
sólo indicios que sugieren alguna efi cacia, pero que es 
necesario comprobar con más ensayos clínicos, y cuándo 
no existe ningún estudio que justifi que su utilización (2).

El conocimiento de estos aspectos es fundamental 
para el médico que va a saber cómo tratar la enferme-
dad de la manera más efi caz posible, y también para el 
paciente que va a poder conocer hasta dónde llegan las 
opciones terapéuticas que tiene.

En el momento actual, no existe un criterio unánime 
sobre cómo tratar la FM y, por el momento, las mejores 
recomendaciones disponibles provienen de las opinio-
nes de comités de expertos (3,4). En este sentido, es im-
portante señalar que la conclusión fundamental a la que 
llegan estos comités de expertos es que el abordaje de la 
FM debe ser multidisciplinar y debe incluir tres pilares 
básicos: terapia basada en ejercicio físico, terapia psico-
lógica y tratamiento farmacológico.

En este trabajo vamos a tratar de exponer las conclu-
siones de las mejores revisiones sistemáticas de la litera-
tura sobre los hallazgos y las recomendaciones más rele-
vantes para  el uso de fármacos en los pacientes con FM.

Tratamiento farmacológico
Se han utilizado una gran variedad de fármacos para el 
tratamiento de la FM, pero con alguno de ellos el nú-
mero de estudios y ensayos clínicos  que se encuentra 
en la literatura médica es escaso y de baja calidad me-
todológica, por lo que en estos casos resulta difícil sacar 
conclusiones sobre su posible efi cacia. Sin embargo, con 
otros fármacos, especialmente los más modernos, tene-
mos ya un buen número de ensayos clínicos de buena 
calidad que sí permiten obtener conclusiones prácticas. 

En este trabajo vamos a tratar de exponer los  hallaz-
gos sobre la efi cacia de los distintos fármacos. 

• Analgésicos y antiinfl amatorios
A pesar de que el dolor es unos de los síntomas más 

prevalentes en estos pacientes, y con mucha frecuencia 
el que determina la consulta al médico, existen pocos 
ensayos clínicos que evalúen la efi cacia de los analgési-
cos en la FM. Los mejores estudios disponibles han mos-
trado que el uso de tramadol, un opioide menor, solo o 
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asociado con paracetamol es superior al placebo en el 
control del dolor. Según la calidad y el número de  ECA 
disponibles el grado de evidencia actual que dispone-
mos es moderado (5).

En un ensayo clínico aleatorizado (6) se evaluó la efi -
cacia de la asociación de tramadol y acetaminofeno (pa-
racetamol) frente a placebo en 313 pacientes con FM. Se 
observó una menor tasa de discontinuidad de la medica-
ción en el grupo de tratamiento y una mejoría del dolor 
y de las medidas de impacto general de la enfermedad 
en la vida de los pacientes. Hay que destacar que en este 
estudio los pacientes recibían otras medicaciones con-
comitantes como inhibidores de la recaptación de  se-
rotonina, zolpidem, fl urazepam, etc., lo que hace difícil 
evaluar los posibles benefi cios.

En un estudio posterior, estos mismos autores (7) ana-
lizan la calidad de vida que produce el tratamiento con 
tramadol y paracetamol en los pacientes con FM llegan-
do nuevamente a la conclusión de que producen una 
mejoría tanto en la calidad de vida como en el dolor. No 
obstante, se trata de dos estudios realizados por los mis-
mos autores por lo que hay que esperar que otros inves-
tigadores obtengan resultados similares en otros estudios 
para poder disponer de un buen grado de evidencia.

Los opioides mayores, como la morfi na y oxicodona 
por vía oral, o la buprenorfi na y el fentanilo en forma de 
parches transdérmicos, son fármacos cada vez más utili-
zados en el tratamiento del dolor crónico no oncológico 
con buenos resultados. Sin embargo, a pesar de tener un 
buen perfi l terapéutico y un buen grado de seguridad en 
su manejo, estos fármacos son poco empleados en el tra-
tamiento de la FM y no existe hasta la actualidad ningún 
ensayo clínico que avale su efi cacia en estos pacientes. 
Por otra parte, el hecho de que en los pacientes con FM 
los resultados del tratamiento siempre deben plantearse 
a largo plazo unido a la frecuencia elevada de aparición 
de efectos adversos con el empleo continuado de estos 
fármacos, hacen desaconsejable la utilización de los mis-
mos en los pacientes con FM.

En los pacientes con FM no existen evidencias claras 
de que exista un proceso infl amatorio de base  por lo 
que el empleo de antiinfl amatorios no esteroideos  (AI-
NEs) parece que no estaría indicado. A pesar de carecer 
de una buena base racional, el uso de AINEs está muy 
extendido en el tratamiento de la FM, probablemente 
porque se emplean a dosis subterapéuticas en donde 
se comportan más como analgésicos que como antiin-
fl amatorios. Tampoco existe ningún ensayo clínico que 
analice la efi cacia individual de cualquier AINE en el 
tratamiento de la FM por lo que no existe actualmente 
ningún grado de evidencia que justifi que su uso.

En resumen, existe un grado de evidencia moderado 
de que el tramadol, solo o asociado con paracetamol, 
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mejora el dolor en la FM. No existe ninguna evidencia 
de que los AINEs o los opioides mayores sean efi caces 
en el tratamiento de estos pacientes.

La Sociedad Española de Reumatología en su docu-
mento consenso sobre la FM  (4) sólo recomienda el uso 
de paracetamol y tramadol  -solos o asociados- como 
analgésicos en el tratamiento de estos pacientes y no 
considera el uso de opioides mayores o AINEs.

• Antidepresivos
Se ha comprobado que en los pacientes con depre-

sión y dolor crónico los fármacos antidepresivos poseen 
también capacidad analgésica propia, mejorando otras 
manifestaciones clínicas asociadas como el dolor, la ca-
pacidad funcional y la calidad de vida. Estos hallazgos 
se han podido comprobar en pacientes con distintas for-
mas de dolor crónico no maligno, especialmente en el 
dolor de origen neuropático. En la FM también se ha 
demostrado su efecto benefi cioso en el control de estas 
manifestaciones clínicas.

Sin embargo, no todos los antidepresivos poseen la 
misma efi cacia para controlar las manifestaciones clíni-
cas en la FM y esto probablemente sea debido a sus dis-
tintos mecanismos de acción sobre la recaptación de los 
principales neurotransmisores del sistema nervioso  (1).

Los primeros antidepresivos en utilizarse para el do-
lor en pacientes con FM fueron los  tricíclicos considerán-
dose que la acción analgésica que producían era debida a 
su acción sobre la recaptación de serotonina y/o norepi-
nefrina. Inicialmente se pensó que la acción sobre la re-
captación de serotonina era la más importante, pero más 
tarde se pudo comprobar que la inhibición de la recapta-
ción de norepinefrina era probablemente la acción más 
relevante de los antidepresivos en cuanto al control del 
dolor. Estudios posteriores han podido comprobar que la 
actuación sobre el sistema noradrenérgico solo o la inhi-
bición de la recaptación de serotonina y norepinefrina de 
forma simultanea pero en proporciones parecidas de am-
bos muestran un comportamiento superior a la inhibición 
selectiva de la recaptación de serotonina (tabla I).

Vamos a analizar separadamente el grado de evidencia 
disponible sobre la efi cacia en el tratamiento de los pacien-
tes con FM de cada grupo de fármacos antidepresivos.

Antidepresivos tricíclicos
Este grupo de fármacos antidepresivos ha sido uno de 

los más estudiados en el tratamiento de los pacientes con 
FM y en donde se han hallado, hasta el momento, los me-
jores grados de evidencia sobre su efi cacia (5). No obstante, 
hay que decir también que los antidepresivos tricíclicos 
se llevan utilizando desde hace mucho más tiempo por lo 
que el número de ensayos clínicos en la literatura médica 
es superior a  la de los más modernos antidepresivos.

Los antidepresivos tricíclicos tienen varios mecanis-
mos de acción por los cuales pueden producir su acción 
analgésica, pero el mecanismo principal es la inhibición 
de la recaptación de serotonina y norepinefrina con una 
proporción claramente favorable a la serotonina. Ade-
más, los antidepresivos tricíclicos poseen una acción 
antagonista de los receptores de histamina, receptores 
colinérgicos, receptores NMDA y tienen capacidad blo-
queante de los canales iónicos.

Tabla I 
Fármacos antidepresivos, mecanismos de acción y 
principales referencias en la literatura sobre en el 
tratamiento de la FM.

CLASE

Antidepresivos 
tricíclicos

Inhibidores 
selectivos de 
la recaptación 
de serotonina

(ISRS)

Inhibidores  de 
la recaptación 
de serotonina 

y norepinefrina
(IRSN)

Inhibidores 
selectivos de 
la recaptación 
de norepinefrina 

(ISRN)

Inhibidores 
reversibles de 
la monoami-
noxidasa A

Nefazodona

Mirtazipina

Buproprión

FÁRMACO

 Amitriptilina
Doxepina

Ciclobenzaprina

Fluoxetina
Sertralina

Citalopram
Escitalopram

Venlafaxina
Milnacipran
Duloxetina

Sibutramina

Reboxetina

Moclobemida
Pirlindol

Nefazodona
Trazodona

Mirtazipina

Buproprión

REFERENCIA
EN FM (*)

Arnold 2000

Goldenberg 1996
Celiker 2000

Norregaard 1995

´

Dwight 1998
Vitton 2004
Arnold 2004

Hannonen 1998

MECANISMO DE 
ACCIÓN

Bloqueo recaptación 
de serotonina y 
norepinefrina.
Antagonistas histami-
nérgico y colinérgico.
Antagonistas 
receptores NMDA.
Bloqueantes de 
canales iónicos.

Inhiben 
selectivamente  
recaptación de 
serotonina.

Inhiben la recaptación 
equilibrada de 
serotonina y 
norepinefrina.
Antagonistas 
receptores NMDA.

Inhiben 
selectivamente  
recaptación de 
norepinefrina. 

Impiden la 
metabolización de los 
neurotrasmisores una 
vez liberados.

Antagonista 5HT2

Actúa también como 
un débil IRSN

Bloquea autorecepto-
res a2, 5HT2 y 5HT3

Inhibidor no específi co 
de recaptación de 
monoaminas: 
dopamina, serotonina 
y norepinefrina

(*)=  Estas referencias son  ensayos clínicos de alta calidad publicados en 
la literatura.
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Existen tres revisiones sistemáticas con meta-análi-
sis incluido sobre la efi cacia de los antidepresivos en la 
FM (8-10) y el mayor número de ensayos clínicos está pre-
cisamente realizado utilizando fármacos tricíclicos.

En general, hubo una mejoría signifi cativa en todas 
las variables clínicas analizadas, principalmente en la 
calidad  del sueño, y un menor grado de mejoría en la 
rigidez y la sensibilidad generalizada. La amitriptilina 
se muestra superior al placebo en el control del dolor, 
los puntos dolorosos, la calidad de sueño y la sensación 
general de bienestar. 

El número necesario de pacientes a tratar para me-
jorar alguno de los síntomas de la FM fue de 4 (10). No 
obstante, el benefi cio de estos fármacos lo alcanzan so-
lamente entre un 25-37% de pacientes. 

Un ensayo clínico (11) comparó la efi cacia de la ami-
triptilina frente a nortriptilina y placebo en 118 pacien-
tes con FM  durante dos meses de tratamiento. Ambos 
fármacos mostraron mejoría al mes de tratamiento: 
86,5% el grupo con amitriptilina y 72,2% en el grupo 
de la nortriptilina frente a un  54,5% del grupo placebo. 
Esta mejoría fue en los tres grupos signifi cativa (p<0,05) 
con respecto a la basal, tanto en la capacidad funcional 
medida por el FIQ –Fibromyalgia Impact Questionnai-
re, cuestionario específi co que mide la calidad de vida 
en los pacientes con FM- , como en la escala visual ana-
lógica del dolor. No se encontraron diferencias entre la 
amitriptilina y la nortriptilina, y la mejoría refl ejada por 
ambos fármacos fue muy escasa en relación  al placebo.

Existe un solo ensayo clínico en el que se comparan 
sertralina y amitriptilina en pacientes con FM no encon-
trando diferencias signifi cativas entre ambos grupos de 
tratamiento (12). 

Con respecto a los efectos adversos, los más frecuen-
tes fueron de tipo gastrointestinal, sequedad de boca, 
somnolencia y cefaleas, y no fueron de especial relevan-
cia, aunque en la mitad de los ECA no se describen. En 
este sentido, hay que decir que la dosis empleada para el 
tratamiento de los pacientes con FM se encuentra entre 
los 25 y 50 mg por día, dosis netamente inferiores a las 
que se emplean para el tratamiento de los episodios de 
depresión mayor.

Otros antidepresivos tricíclicos como la maprotilina, 
diotepina o clomipramina se han utilizado en un menor 
número de estudios.

En resumen, existe un grado de evidencia fuerte de 
que la amitriptilina mejora el dolor y otras manifesta-
ciones clínicas en los pacientes con FM

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
La serotonina es uno de los principales neurotrans-

misores involucrados en la inhibición del dolor a través 
de las vías descendentes inhibidoras. También está rela-

cionada con la fase de sueño profundo, siendo responsa-
ble del comienzo y del mantenimiento de esta fase.

En los pacientes con FM hay varias evidencias que 
sugieren alteraciones en el metabolismo de la serotoni-
na consistentes en una disminución de su actividad (1). 
Además del cuadro de dolor, la alteración en los nive-
les de serotonina podría explicar también algunos otros 
síntomas como la fatiga, las alteraciones del sueño y las 
frecuentes manifestaciones de depresión presentes en 
estos pacientes.

Los inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina (ISRS) actúan inhibiendo la enzima responsable 
de la recaptación de la serotonina a nivel postsináptico 
permitiendo la acción del neurotransmisor durante un 
mayor tiempo. Su efi cacia en el tratamiento de cuadros 
de depresión mayor está ampliamente documentada y 
en su momento desplazaron a los antidepresivos tricí-
clicos y los inhibidores de la MAO por su efi cacia, su 
mayor seguridad y sus menores efectos secundarios.

Los ISRS pronto se ensayaron en pacientes con do-
lor crónico no oncológico existiendo una revisión de 
la literatura sobre su efi cacia en este tipo de patología 
(13). En este ensayo, se revisaron 3 estudios válidos pu-
blicados en la literatura y realizados con pacientes con 
FM. En el primero de ellos (14) se evaluaron 42 pacien-
tes tratados con fl uoxetina 20 mg/día frente a placebo 
durante un periodo de 6 semanas no encontrando di-
ferencias signifi cativas entre ambos grupos al fi nal del 
tratamiento. 

Un segundo estudio cruzado (15) evaluó 19 pacientes 
tratados con fl uoxetina 20mg/día  frente a amitriptilina 
25 mg/día y frente a placebo encontrando una mejoría en 
el dolor, el FIQ y la calidad del sueño en ambos grupos. 

En el tercer estudio (16) se trataron 22 pacientes con 
el ISRS citalopram a dosis de 20 y 40 mg/día frente a 
placebo durante un periodo de 8 semanas, pero no se 
encontraron diferencias signifi cativas entre los grupos.

En una revisión sistemática realizada con posteriori-
dad (5) se encontraron otros 2 ensayos clínicos de buena 
calidad en los que se utilizaban ISRS en el tratamiento 
de pacientes con FM. En el primero de ellos (17) se eva-
luó la efi cacia de la fl uoxetina  a dosis entre 10 y 80 mg/
día frente a placebo en 60 pacientes. A las 12 semanas, se 
encontró una mejoría signifi cativa en la funcionalidad, 
el dolor, la fatiga y la depresión a favor del grupo de 
tratamiento farmacológico. 

En un segundo ensayo clínico de alta calidad (18) se 
analiza la efi cacia del citalopram a dosis de 20mg/día 
comparándola con placebo durante un periodo de 4 me-
ses en 40 pacientes con FM.  A los 2 meses de tratamien-
to se observó una mejoría signifi cativa de los síntomas 
depresivos y del dolor, pero el efecto desaparecía con 
posterioridad a los 4 meses. 
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En otro ensayo clínico de alta calidad (15) se probó 
la asociación simultánea de fl ouxetina y amitriptilina 
demostrando ser superior en algunas de las variables al 
uso de cualquiera de los dos fármacos por separado. A 
pesar de los buenos resultados, es sólo un ensayo clíni-
co por lo que el grado de evidencia sobre su efi cacia es 
débil.

En general, los ensayos clínicos en los que se han 
usado ISRS tienen unas características metodológicas 
superiores a los realizados con antidepresivos tricíclicos 
e inhibidores de la MAO.

En resumen, en cuanto a los ISRS, existe un grado de 
evidencia moderada de que la fl uoxetina es superior al 
placebo en el control del dolor, la fatiga y los síntomas 
depresivos, mientras que el citalopram no ha demostra-
do su efi cacia. Existe un grado de evidencia débil  de 
que la asociación entre amitriptilina y fl uoxetina es su-
perior a cada uno de los fármacos por separado.

Inhibidores de la recaptación de serotonina y 
norepinefrina 

Los dos sistemas descendentes moduladores del 
dolor más importantes que van por los funículos dor-
so laterales de la médula utilizan los neurotransmisores 
serotonina y norepinefrina producidos en los centros de 
la médula rostro ventromedial y en los grupos celulares 
productores de catecolaminas del área pontina dorso la-
teral, respectivamente.

A nivel medular, los efectos de los centros de la mé-
dula rostro ventromedial parecen ser inhibidores del 
dolor en primera instancia, y estimuladores en deter-
minadas circunstancias, mientras que los efectos de los 
grupos celulares productores de catecolaminas del área 
pontina dorso lateral son inhibidores del dolor. El efec-
to analgésico de ambos sistemas se suma en determi-
nadas circunstancias debido a la estrecha interconexión 
entre ambos.

Pero no se conoce todavía con exactitud la propor-
ción ideal que debe existir de los dos neurotransmisores 
para que su acción analgésica individual se sume produ-
ciendo el mayor grado de analgesia posible. Los moder-
nos fármacos inhibidores de la recaptación de serotoni-
na y norepinefrina (IRSN) actúan sobre la recaptación 
de ambos neurotransmisores de una forma parecida.

Un ensayo clínico reciente alta calidad (19) evaluó la 
efi cacia de 120 mg/día de duloxetina comparada con pla-
cebo en 207 pacientes con FM. A las 12 semanas, hubo 
una mejoría de la puntuación total del FIQ y en los pa-
rámetros del dolor medio, número y severidad del dolor 
en puntos dolorosos, impresión global del paciente y en 
varios aspectos de su calidad de vida. 

Un hallazgo interesante en este trabajo es que los 
pacientes mejoraron las manifestaciones clínicas de su 

enfermedad independientemente de si tenían o no cua-
dro de depresión mayor asociada, lo cual corrobora que 
la capacidad de mejoría del dolor y de otras manifesta-
ciones clínicas que tienen los IRSN es intrínseca e inde-
pendiente de la mejoría del cuadro depresivo asociado.

No obstante, este trabajo sólo tuvo una duración de 
12 semanas y no se hizo un seguimiento posterior de los 
pacientes para valorar la persistencia de la mejoría. En 
la actualidad se está realizando un nuevo EC con este 
mismo esquema de tratamiento pero tratando de valo-
rar la efi cacia de la duloxetina a largo plazo. 

Otro IRSN, el milnaciprani, ha mostrado también su 
efi cacia en la FM en un ensayo clínico de alta calidad (20). 
Previamente, se había comprobado la efi cacia del milna-
cipran en el tratamiento de diversos síndromes de dolor 
crónico como la glosodinia y la neuralgia post herpética 
en pacientes que no tenían asociado un cuadro de de-
presión mayor ni antecedentes de haberlo tenido. En el 
trabajo de Vitton y col. (20), los autores encuentran una 
mejoría global signifi cativa en el doble de los pacientes 
tratados con el fármaco frente a los tratados con place-
bo. Parte de la mejoría supuso una reducción signifi ca-
tiva en un tercio de los pacientes del 50% en la variable 
que medía intensidad del dolor, diferencia signifi cativa 
con los pacientes del grupo de placebo.

En este estudio hubo una mayor mejoría, estadísti-
camente signifi cativa, en los pacientes que no presenta-
ban episodio depresivo mayor asociado que en aquellos 
otros que sí lo tenían, confi rmando la capacidad analgé-
sica independiente del estado de ánimo que tiene este 
grupo de fármacos.

Como en el estudio anterior, aunque es un ensayo 
clínico bien diseñado y de alta calidad metodológica, si-
gue siendo insufi ciente el tiempo de tratamiento. En la 
actualidad también se está realizando un nuevo ensayo 
clínico para valorar la evolución a largo plazo. 

En varios ensayos clínicos, la venlafaxina se ha mos-
trado superior a los ISRS en el control de los síntomas 
somáticos asociados en los pacientes con cuadros de de-
presión mayor y dolor neuropático. En la FM, existen 
algunos estudios abiertos en los que se ha mostrado una 
reducción importante de las manifestaciones clínicas en 
general (21) -50% de mejoría en el 40% de los pacientes-  
pero no existe hasta la actualidad ningún EC que avale 
la efi cacia de la venlafaxina. 

Por último, la sibutramina, otro IRSN que se utiliza 
para el tratamiento de la obesidad ha demostrado en es-
tudios abiertos en dolor de origen neuropático una me-
joría del síntoma de dolor, retornando el cuadro cuando 
se suspende la medicación. No existe ningún estudio en 
pacientes con FM.

i   No autorizado en España. 
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En resumen, el grado de evidencia disponible sobre 
la efi cacia de los IRSN analizados por separado es entre 
moderada y débil. Sin embargo, hay que tener en cuenta 
que son los fármacos antidepresivos más recientemente 
incorporados a la práctica clínica y que todavía no exis-
ten datos sufi cientes para valorar su efi cacia. Habrá que 
esperar a los resultados de los ECA que están realizán-
dose en estos momentos con varios de estos fármacos.

Otros fármacos antidepresivos
Los más recientes fármacos antidepresivos, que están 

todavía en diferentes fases experimentales  de estudio con 
el objetivo de introducirlos en la práctica clínica, no están 
aprobados en la mayoría de los países. En general, la expe-
riencia con ellos es todavía escasa y, sobre todo, centrada 
fundamentalmente en sus efectos como fármacos antide-
presivos por lo que habrá todavía que esperar a que en 
estudios posteriores se analice su capacidad analgésica.

El fármaco trazodona no ha sido capaz de mostrar 
propiedades analgésicas en distintos cuadros de dolor 
crónico no maligno, incluida la FM. En el caso de la mo-
clobemida, los resultados preliminares en FM tampoco 
han demostrado propiedades analgésicas. Sin embargo, 
con el pirlindol en un estudio piloto existe una cierta 
evidencia de su efi cacia como analgésico (1). 

No obstante, con todos estos nuevos fármacos hay 
que esperar a la realización de más ensayos clínicos que 
permitan obtener una clara evidencia sobre su efi cacia 
en la FM.

•  Relajantes musculares 
La ciclobenzaprina es un fármaco comercializado 

como relajante muscular, aunque su estructura química 
es la de un antidepresivo tricíclico.

Existe un meta-análisis reciente sobre la efi cacia de 
la ciclobenzaprina en la FM (22) que ha demostrado ser 
superior al placebo en el control del dolor y de la calidad 
de sueño, pero sus efectos benefi ciosos no se mantienen 
a lo largo del tiempo. Entre 22 estudios seleccionados, el 
número necesario de pacientes a tratar para encontrar 
mejoría en las variables seleccionadas fue de 4,8. El do-
lor y la calidad del sueño, pero no la fatiga  ni los puntos 
dolorosos, mejoran al principio del tratamiento, pero los 
efectos no se mantienen  a lo largo del tiempo. 

Otro relajante muscular empleado en la práctica clí-
nica, la clormezanona, ha sido menos estudiado en en-
sayos clínicos.

En resumen, el grado de evidencia sobre la efi cacia 
de  la ciclobenzaprina en la FM es fuerte, similar a la 
de los antidepresivos tricíclicos con los que comparte 
estructura química, con la excepción de que su efecto 
parece que se pierde a lo largo del tratamiento. 

• Anticonvulsivantes
Alguno de estos fármacos han demostrado su efi ca-

cia analgésica en varias formas de dolor crónico (23). Los 
mecanismos de acción conocidos y los diferentes fárma-
cos que forman este grupo pueden verse en la tabla II.

El mecanismo fi nal de acción de todos ellos es a tra-
vés de una disminución de la excitabilidad de las mem-
branas celulares impidiendo que se produzcan descargas 
ectópicas y reduciendo la liberación de neurotransmiso-
res cerebrales (1).

Los anticonvulsivantes han demostrado claramente 
su efi cacia en varias formas de dolor neuropático como 
la neuralgia del trigémino, la neuropatía diabética y la 
neuralgia post herpética, pero en la FM existen todavía 
pocos estudios que avalen su efi cacia.

Recientemente, fármacos anticonvulsivantes estruc-
turalmente relacionados como la gabapentina y la pre-
gabalina han sido probados en pacientes con diferentes 
patologías reumáticas. 

En este último año se han publicado también los 
resultados de un estudio comparativo con gabapentina 
frente a placebo en la FM (24). La conclusión fundamen-
tal es que la gabapentina a dosis entre 1200 y 2400 mg 
al día es segura y efi caz para el tratamiento del dolor en 
los pacientes con FM.

Los resultados de un ensayo clínico de alta calidad (25). 
con pregabalina frente a placebo en 529 pacientes con 
FM muestran que a la dosis de 450mg/día la pregabalina 
reduce de forma signifi cativa el dolor, y que un porcen-
taje de pacientes signifi cativamente mayor en el grupo 
de tratamiento (29% del grupo con pregabalina frente 
al 13% del grupo placebo, p< 0,003) redujo esta varia-
ble en más de un 50% de la evaluación inicial. También 
hubo una mejoría signifi cativa en otras variables como 
la calidad del sueño, la fatiga y el estado general del pa-
ciente. Los efectos secundarios más frecuentes fueron la 

Tabla II
Fármacos anticonvulsivantes más conocidos

Bloqueantes de los canales de sodio de las membranas ce-
lulares
• Fenitoina
• Carbamazepina
• Oxcarbamazepina
• Lamotrigina

Inhibición sináptica mediada por GABA
• Clonazepam
• Ácido valproico

Otros mecanismos
• Gabapentina
• Pregabalina
• Topiramato
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somnolencia y los mareos, pero en general fueron bien 
tolerados por los pacientes.

Teniendo en cuenta los resultados que demuestran 
la efi cacia de la pregabalina en estos pacientes, la FDA 
americana ha decidido aprobar la indicación de este 
fármaco para el tratamiento de la FM. De hecho, en la 
actualidad, es el único fármaco aprobado para el trata-
miento de la FM. En nuestro país y en Europa todavía 
no está aprobada la indicación.

En resumen, podemos concluir con que la evidencia 
más fuerte sobre la efi cacia de los anticonvulsivantes en 
el tratamiento de los pacientes con FM la tiene la pre-
gabalina, siendo para el resto de los anticonvulsivantes 
por el momento débil. 

•  Antagonistas y agonistas de receptores 
de neurotransmisores

Antagonistas de los  receptores de la serotonina 5HT3

En dos estudios de muy corta duración (entre 5 y 10 
días) se evaluaron la efi cacia del tropisetrón –un blo-
queante de los receptores 5HT3– en forma endovenosa 
comparado con placebo. En uno de ellos se observó una 
mejoría del dolor en los 21 pacientes que recibieron la 
medicación. En el segundo estudio se evaluó la efi cacia 
del tropisetrón a distintas dosis comparado con placebo 
en 418 pacientes con FM. Se observó que la tasa de res-
pondedores –defi nidos como aquellos que mejoraban un 
35% o más de la puntuación del dolor– fue mayor en el 
grupo que recibió 5 mg comparado con placebo y que con 
el resto de pacientes que recibían otras dosis. También se 
acompañó de mejoría del número de puntos sensibles (4). 

Otro estudio aleatorizado de 16 semanas de duración 
se comparó ritanserina –un bloqueante de los recepto-
res 5HT2–  con placebo en 51 pacientes con FM. Hubo 
una mejoría signifi cativa sólo con  respecto a la cefalea y 
la sensación de bienestar matinal (p<0.05), pero no tuvo 
efecto sobre: el dolor, la fatiga o el  consumo de analgé-
sicos, entre otras variables analizadas (5).

Agonistas de los receptores de dopamina
La dopamina controla las descargas bruscas de adre-

nalina producidas en el locus ceruleus que son las res-
ponsables de las alteraciones del sueño que presentan 
los pacientes con FM. Controlando la modulación de 
dopamina, teóricamente se podrían controlar dichas 
descargas y mejorar la calidad del sueño en estos pa-
cientes. 

Un ensayo clínico de alta calidad analiza la efi cacia 
del pramipexol –un agonista del receptor 3 de la dopa-
mina– en 60 pacientes con FM durante un periodo de 14 
semanas. Al fi nal del tratamiento, los pacientes que reci-

bieron pramipexol redujeron el dolor en un 36% frente 
a un 9% de los pacientes que recibieron placebo. Otras 
variables que también mejoraron fueron la fatiga, la ca-
pacidad funcional y el estado general. Este tratamiento 
fue seguro y bien tolerado por los pacientes (5).

En resumen, respecto a este grupo de fármacos, exis-
te una débil evidencia de su efi cacia en cuanto al trata-
miento de los pacientes con FM. No obstante, habrá que 
esperar nuevos ensayos clínicos que confi rmen estos re-
sultados positivos.

• Benzodiazepinas
Tampoco existe ninguna evidencia disponible sobre 

la efi cacia de este grupo de fármacos en el tratamiento 
de la FM. Las benzodiazepinas parecen actuar funda-
mentalmente sobre la calidad de sueño, pero teórica-
mente no tienen ninguna acción sobre el resto de las 
manifestaciones clínicas de la enfermedad (3). 

No obstante, este tipo de fármacos son muy emplea-
dos para el tratamiento de los pacientes con FM, tanto 
en las alteraciones del sueño como en otras manifesta-
ciones del estado de ánimo que presentan los pacientes, 
pero lamentablemente no se dispone de ensayos clínicos 
de calidad que nos puedan dar información precisa de 
hasta donde son capaces de mejorar estos otros aspectos 
de los pacientes con FM.

• Otros fármacos que actúan sobre el siste-
ma nervioso central
La S-adenosil-metionina se ha asociado con una 

mejoría del estado físico, varias de las manifestaciones 
clínicas de la FM y el estado psicológico en un estudio, 
pero en otro estudio diferente no se pudo comprobar 
esta mejoría y, por el contrario, se observó un empeora-
miento del estado psicológico (5).

Un estudio con 5-hidroxitriptofano, un metabolito 
intermedio del triptófano-L, ha demostrado una mejo-
ría en el estado físico, los síntomas asociados a la FM y 
en el estado psicológico (4). 

El oxibato sódico es la sal sódica del ácido graso 
gama-hidroxi-butírico, directamente implicado en la li-
beración de neurotransmisores en el sistema nervioso 
central. En un estudio cruzado (26) se evaluó el efecto 
del oxibato sódico en los síntomas de dolor, fatiga, otras 
manifestaciones clínicas y en el patrón del sueño en 24 
pacientes con FM que presentaban un examen de poli-
sonografía alterado. En este estudio se apreció un efecto 
benefi cioso signifi cativo en el dolor, la fatiga global, la 
fatiga al levantarse por la mañana, la fatiga al fi nal del 
día, y en la calidad del sueño. En la actualidad se está 
realizando un estudio multicéntrico sobre la efi cacia del 
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oxibato sódico en el control del dolor y otros síntomas 
en los pacientes con FM.

El modafi nilo, un fármaco psicoestimulante emplea-
do para el tratamiento de los problemas de hipersomnia 
asociado con algunas enfermedades y con los efectos se-
cundarios de algunos fármacos, se está también proban-
do para tratar la fatiga en los pacientes con FM. Todavía 
no existen estudios que permitan obtener conclusiones 
sólidas.

Tratamientos hormonales

En la FM existen algunas evidencias sobre la existen-
cia de ciertas alteraciones del eje hipotálamo-hipófi so-
adrenal y también del sistema nervioso autónomo que, 
a su vez,  pudieran ser los responsables de algunos de 
los trastornos endocrinos observados en estos pacien-
tes. Aunque los hallazgos actuales sugieren una disfun-
ción del eje hipotálamo-hipófi so-adrenal, en general son 
poco consistentes y, además, se piensa que pueden ser 
una consecuencia del propio cuadro clínico de la FM 
más que la causa de la misma (4). 

La disfunción del sistema nervioso autónomo expli-
caría satisfactoriamente algunas de las manifestaciones 
clínicas más frecuentes como los trastornos del ritmo 
intestinal, sudoración, taquicardia, alteraciones digesti-
vas, etc., pero, al igual que los hallazgos de las alteracio-
nes del eje hipotálamo-hipófi so-adrenal, se piensa que 
es una consecuencia más de la alteración de los neuro-
transmisores del sistema nervioso central (27).  

Con esta base racional, se han probado numerosos tra-
tamientos dirigidos a corregir las alteraciones descritas. 

En la actualidad, no existe ninguna evidencia sólida 
por falta de ensayos clínicos sobre la efi cacia de la calci-
tonina, hormona tiroidea o melatonina para los pacien-
tes con FM (3). 

Con otros tratamientos no se ha podido demostrar el 
supuesto efecto benefi cioso de algún fármaco en ensa-
yos clínicos bien diseñados, como es el caso de los  corti-
coesteroides y la dehidroepiandrosterona (5).

En un solo ensayo clínico (28) se evaluó la efi cacia de 
un tratamiento con hormona de crecimiento en 45 pa-
cientes con FM mostrando una mejoría signifi cativa en 
el FIQ, en los puntos dolorosos y en la fatiga, aunque 
la mejoría demostrada fue más bien modesta. En este 
campo también existen en la actualidad iniciativas enca-
minadas a demostrar que la administración de hormona 
del crecimiento puede mejorar las manifestaciones clí-
nicas en los pacientes con FM.

En resumen, no existe un buen grado de evidencia de 
la efi cacia de los tratamientos hormonales en los pacientes 

con FM. La mayoría de los estudios son escasos y de baja 
calidad metodológica que impide obtener conclusiones.

Otros fármacos complementarios, 
suplementos dietéticos y medidas 
homeopáticas
 

Existe un amplio uso de medicinas alternativas y 
complementarias en el tratamiento de la FM. Desde el 
punto de vista farmacológico, se emplean con frecuen-
cia productos naturales no considerados como fármacos 
pero que en realidad algunos poseen principios activos 
específi cos que sí lo son.

Este tipo de tratamientos genera siempre una gran con-
troversia entre los facultativos que tratan a los pacientes 
con FM. Por una parte, la medicina alternativa y comple-
mentaria, especialmente los productos de herbolario, son 
ampliamente utilizados por los pacientes. Por otra parte, 
no existen buenos estudios que avalen el empleo de estas 
medidas en el tratamiento de la FM por lo que su uso no 
está justifi cado desde el punto de vista científi co (29).

La mejor forma de demostrar la efi cacia de estos pro-
ductos es realizando estudios bien diseñados de los que se 
puedan obtener conclusiones satisfactorias. En este sentido, 
hay que alabar la reciente iniciativa del Ministerio de Sani-
dad  que ha creado una convocatoria para fi nanciar estudios 
clínicos con fármacos y otras modalidades terapéuticas que 
carecen de interés comercial. Es de esperar que esta inicia-
tiva permita realizar en un futuro próximo este tipo de estu-
dios dirigidos a demostrar la utilidad de todos estos produc-
tos en el tratamiento y manejo de los pacientes con FM.

Conclusiones

Las principales conclusiones sobre la efi cacia de los dis-
tintos fármacos que se utilizan en la actualidad en el tra-
tamiento de la FM pueden verse en la tabla III. 

No obstante, hay que tener en cuenta que con muchos 
de estos fármacos la experiencia que se tiene en el tra-
tamiento de estos pacientes es limitada ya que muchos 
de ellos son moléculas recientemente introducidas en la 
práctica clínica. En otros muchos casos, aunque el fárma-
co no es nuevo, la experiencia disponible es en el terreno 
de otras enfermedades y no precisamente en la FM.

También hay que hacer referencia a la baja calidad 
metodológica de muchos estudios, que impide obtener 
conclusiones defi nitivas; el escaso número de pacien-
tes, y la corta duración de la mayoría de los ensayos 
clínicos.
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De cara al futuro, para ir teniendo unos mejores gra-
dos de evidencia sobre la efi cacia de los distintos fármacos 
en el tratamiento de los pacientes con FM habrá que es-
perar a los resultados que se obtengan de los ensayos clí-
nicos que en la actualidad se están realizando y que como 
hemos ido describiendo a lo largo de esta revisión son nu-
merosos. Este aspecto permite enfocar con bastante opti-
mismo el futuro del tratamiento de estos pacientes.
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Tabla III
Resumen del grado de evidencia disponible sobre las 
distintas modalidades de tratamiento farmacológico en 
la FM.

Evidencia fuerte
• Antidepresivos tricíclicos 
• Ciclobenzaprina
• Pregabalina

Evidencia moderada
• Analgésicos (Tramadol con o sin Paracetamol)
• Fluoxetina

Evidencia débil o incongruente
• Citalopram
• IRSN: Duloxetina, Milnacipran, Venlafaxina
• Asociación de Fluoxetina y Amitriptilina
• Tropisetrón, Ritanserina, 5-Hidroxi-triptófano, Gabapentina, 

Oxibato sódico, Hormona del crecimiento 
• Pramipexol

Ausencia de evidencia
• Antiinfl amatorios no esteroideos
• Opioides mayores
• Benzodiazepinas
• S-adenosil metionina, Corticoesteroides, Melatonina,  Dehi-

droepiandrosterona, Calcitonina
• Otros fármacos antidepresivos


