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La fibromialgia (FM) es un síndrome multisintomático, de
etiología desconocida, cuyos mecanismos fisiopatológicos
no se conocen por completo. A esta dificultad en su conoci-
miento se añade que no hay ningún dato objetivo que per-
mita hacer un diagnóstico de certeza, por lo que resulta difí-
cil valorar y medir la magnitud del problema en cada
paciente. Ante esta situación, no es difícil adivinar que los
tratamientos aplicados en la FM sean de lo más diverso y,
en algunos casos, la valoración en cuanto a su eficacia,
muy difícil.
La FM está englobada en los síndromes «médicamente
inexplicables» referidos por Charcot en el siglo XIX, frente a
los que progresivamente hemos cambiado nuestra actitud,
desde la creencia de que eran alteraciones puramente psi-
cológicas hasta el enfoque actual, en el que se piensa que
hay alteraciones funcionales que, en un futuro, podremos
observar y medir. Recientes trabajos sobre neuroimagen1 y
neuromoduladores espinales2 están ofreciendo las primeras
pistas sobre el posible origen orgánico de la FM y dando lu-
gar a la aparición de nuevas modalidades terapéuticas.
En la actualidad, en el tratamiento de la FM se están uti-
lizando varios fármacos para tratar cada uno de los sínto-
mas, fundamentalmente para aliviar el dolor, pero también
para mejorar la calidad del sueño, el cansancio, la ansie-
dad, la depresión y otros síntomas3. Algunos fármacos están
orientados hacia las posibles alteraciones fisiopatológicas, y
otros, por su acción específica, actúan contra algún sínto-
ma.
Se están empleando diversas modalidades de tratamientos
no farmacológicos, como los basados en intervenciones psi-
cológicas bajo la denominación común de mente-cuerpo,
para mejorar la actitud de los pacientes frente a la enferme-
dad4. Otros tratamientos no farmacológicos, tales como los
rehabilitadores por medio de ejercicio físico y otras modali-
dades de medicina física, también se están usando cada
vez más en el tratamiento de estos pacientes5-7. Por último,
también se han probado múltiples modalidades de medici-
na alternativa y complementaria en el tratamiento de la
FM8,9.
Sin embargo, debido a la complejidad de los síntomas de la
FM y a que no hay herramientas adecuadas para medir la
eficacia de las distintas modalidades terapéuticas, los resul-
tados de los ensayos clínicos publicados resultan, en oca-
siones, difíciles de valorar.

Nuestro propósito ha sido la revisión sistemática de las pu-
blicaciones sobre el tratamiento en la FM bajo los criterios
de la medicina basada en la evidencia. Para ello hemos
subdividido la búsqueda en tratamientos farmacológicos, no
farmacológicos y tratamientos basados en la medicina alter-
nativa y complementaria. A continuación se presentan los
resultados de la revisón sistemática del tratamiento farma-
cológico.

Material y métodos
Revisión sistemática de la bibliografía

En las bases de datos MEDLINE, Embase, Cochrane Library y Proquest, se
efectuó una búsqueda bibliográfica limitada a estudios realizados en huma-
nos y publicados hasta junio de 2004. Los criterios y los resultados de la bús-
queda en MEDLINE y Embase se exponen en la tabla 1. En las otras 3 bases
de datos se utilizó la misma estrategia. Además se realizó una búsqueda ma-
nual de las referencias bibliográficas de las revisiones y ensayos clínicos
identificados en la estrategia. Sólo se consideraron los artículos publicados
en inglés y español.

Selección de los estudios

De entre los estudios localizados se seleccionó los que cumplieran los crite-
rios siguientes: a) diseño de revisión sistemática con o sin metaanálisis, y se
actualizó la búsqueda de estudios aleatorizados sobre la de las revisiones de-
tectadas; b) estudios clínicos de asignación aleatoria, doble ciego y controla-
dos que hayan evaluado la eficacia y seguridad de las distintas intervencio-
nes farmacológicas, y c) estudios que comparaban los fármacos frente a
placebo y/u otras intervenciones.

Extracción de la información a partir de los estudios seleccionados

Para la extracción de datos se creó un formulario de recogida. Dos revisores
obtuvieron la información de forma independiente (C.A.P. y C.A.). Las diver-
gencias se resolvieron por consenso.

Evaluación de la calidad metodológica de los estudios

Para evaluar la calidad metodológica de los estudios aleatorizados y controla-
dos se aplicó los criterios de Jadad et al10 de 1996.

Resultados

Se identificó 4 revisiones sistemáticas, con o sin meta-
análisis, y a partir de estas publicaciones se obtuvo 23 en-
sayos clínicos aleatorizados que cumplían los criterios de in-
clusión.

ARTÍCULOS ESPECIALES

Revisión sistemática de las intervenciones 
farmacológicas en la fibromialgia

Cayetano Alegre de Miquela, Claudia Alejandra-Peredab, María Betina-Nishishinyac

y Javier Riverad

aUnidad de Reumatología. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.
bClínica Mediterránea. Almería.
cServicio de Reumatología. Hospital de  la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.
dInstituto Provincial de Rehabilitación. Hospital Universitario Gregorio Marañón. Madrid. España.

Trabajo realizado con el apoyo de la Unidad de Investigación de la Sociedad
Española de Reumatología.

Correspondencia: Dr. C. Alegre de Miquel.
Unidad de Reumatología. Servio de Medicina Interna. 
Hospital Universitario Vall d’Hebron.
P.o Vall d’Hebron, 129. 08035 Barcelona. España.
Correo electrónico: calegre@vhebron.net

Recibido el 14-06-05; aceptado para su publicación el 9-09-05.

TABLA 1

Criterios empleados en la búsqueda de artículos sobre
intersecciones farmacológicas en MEDLINE y Embase

Criterios
N.o de artículos

MEDLINE Embase

«fibromialgia», «chronic fatigue», «fibrositis» 348 184
«randomized controlled trial»
«clinical trial»
«fibromyalgia and drug therapy» 51 58
«humans» and «english»



Se excluyó 3 estudios por estar en otros idiomas distintos del
inglés y español11-13, 3 estudios por no ser controlados14-16,
un estudio por incluir a pacientes con FM y otras enfermeda-
des acompañantes17 y otro por presentar datos duplicados18.

Descripción de los estudios incluidos

Se han encontrado 3 revisiones sistemáticas, una de Rossy
et al19 de 1999 sobre todas las intervenciones farmacológi-
cas y no farmacológicas en la FM, y otras 2 de Arnold et al20

y O’Malley et al21, publicadas en el mismo año, sobre la efi-
cacia de los antidepresivos.

Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos

Un estudio aleatorizado22 evaluó la eficacia de la asociación
de 300 mg de tramadol y 2.600 mg de paracetamol, com-
parado con placebo, en 313 pacientes con FM. Se observó
una menor tasa de interrupción del tratamiento en el grupo
de la intervención activa, así como una mejoría del dolor y
de las medidas de impacto general de la salud. Hay que
destacar que los pacientes recibían como cointervención
otras medicaciones (inhibidores de la recaptación de seroto-
nina, zolpidem, flurazepam).
En otro estudio controlado y cruzado23 se evaluó la eficacia
de tramadol en infusión intravenosa (100 mg/2 ml) frente a
placebo. Sólo 9 pacientes completaron ambos ciclos de tra-
tamiento. Se observó una disminución de la puntuación de
dolor espontáneo, pero no hubo mejoría a la presión de los
puntos gatillo. Hay que considerar el escaso número de pa-
cientes incluidos en este estudio.
No hay evidencia de la eficacia de los antiinflamatorios no
esteroideos en la FM.

Relajantes musculares (ciclobenzaprina)

Hay un metaanálisis reciente sobre la eficacia de la cicloben-
zaprina en la FM24, en el que de 27 estudios seleccionados,
5 se incluyeron en el análisis. La odds ratio para la mejoría
global con el tratamiento fue de 3,0 (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,6-5,6) y el número de pacientes que era ne-
cesario tratar para que 1 mejorase, sus síntomas que de 4,8
(IC del 95%, 3,0-11). El dolor y el sueño mejoraron de forma
temprana, pero los efectos no se mantuvieron en el tiempo.
No hubo mejoras en la fatiga ni en los puntos dolorosos.

Antidepresivos tricíclicos

Una revisión sistemática20 evaluó la eficacia de los antide-
presivos en la FM. De los 21 artículos seleccionados, la ma-
yoría eran de fármacos tricíclicos (amitriptilina, dotiepina, ci-
clobenzaprina, clormipramina, maprotilina), estudios sobre
inhibidores de la serotonina (fluoxetina y citalopram) y otros
(alprazolam y S-adenosilmelionina), en general, hubo una
mejoría en todas las mediciones clínicas, principalmente en
la calidad del sueño, probablemente por los efectos sedati-
vos de estos fármacos (antidepresivos tricíclicos y la ciclo-
benzaprina), y menos efectos en la rigidez y la sensibilidad
generalizada. Los beneficios de los antidepresivos tricíclicos
oscilaron entre un 27 y un 35% de los pacientes.
Una segunda revisión sistemática21 evaluó la eficacia de los
antidepresivos en 13 estudios (9 tricíclicos, 3 inhibidores de
la recaptación de serotonina y 2 de S-adenosilmetionina). La
calidad media de los estudios fue buena y la duración media
de tratamiento fue de 8,1 semanas. Se observó una tenden-
cia a la mejoría sintomática con los antidepresivos. El núme-
ro de pacientes que era necesario tratar para mejorar alguno
de los síntomas de la FM fue de 4 (IC del 95%, 2,9-6,3).
Hubo una mejoría relativa de los síntomas en los pacientes

que recibieron los antidepresivos tricíclicos en comparación
con el placebo (fatiga: 14%; puntos dolorosos: 9%; dolor:
26%; sueño: 23%, y sentirse bien: 18%). Con respecto a los
efectos adversos, en 6 de los 13 estudios no se aportan da-
tos. Los más frecuentes fueron gastrointestinales, sequedad
bucal, somnolencia y cefaleas.
Ambos metaanálisis describen una mayor eficacia de los
fármacos antidepresivos tricíclicos frente a los otros antide-
presivos.
Un estudio aleatorizado25 comparó la eficacia de la amitripti-
lina frente a noramitriptilina y placebo en 118 pacientes con
FM, durante 2 meses de tratamiento. Ambos fármacos mos-
traron mejoría al mes de tratamiento (un 86,5% en el grupo
con amitriptlina y un 72,2% en el grupo de la noramitriptili-
na, frente a un 54,5% del grupo placebo). Esta mejoría fue
significativa en los 3 grupos (p < 0,05) con respecto a la ba-
sal, tanto en la capacidad funcional medida por el Fibrom-
yalgia Impact Questionnaire (FIQ) como en la escala analó-
gica del dolor. No se encontraron diferencias entre la
amitriptlina y la noramitriptilina, y la mejoría reflejada fue
muy escasa respecto al placebo.
No obstante, hay varias limitaciones en los estudios incluidos
en las revisiones, entre los que podrían citarse la utilización
de distintos criterios diagnósticos de la FM (ACR 1990,
Smythe, Campbell, Yunus y otros); la duración corta de los
estudios, la mayoría entre 3 y 12 semanas (sólo 1 estudio
duró 26 semanas); ningún estudio realizó diagnóstico de psi-
copatologías como la depresión o la ansiedad asociadas a la
FM; heterogeneidad de los resultados; poblaciones de redu-
cido tamaño; la mitad de los estudios tuvieron un diseño cru-
zado (2 de ellos omitieron el período de lavado) y, por último,
el hecho de que los efectos adversos de las intervenciones
podrían haber sesgado el cegamiento de los estudios.

Otras medicaciones antidepresivas

Inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina. Hay
una revisión de la bibliografía sobre la eficacia de dichos fár-
macos26 en el tratamiento del dolor crónico, en la que se in-
cluyen 3 estudios válidos con pacientes con FM. En un estu-
dio27 se evaluó a 42 pacientes con FM tratados con 20
mg/día de fluoxetina frente a placebo durante 6 semanas, sin
que se encontraran diferencias entre los grupos al finalizarlo.
En el segundo estudio cruzado28, se evaluó a 19 pacientes
tratados con 20 mg/día de fluoxetina frente a 25 mg/día de
amitriptilina y frente a placebo; se encontró una mejoría en
los grupos de las intervenciones activas en el dolor, FIQ y el
sueño. El tercer estudio29 evaluó a 22 pacientes tratados con
20 y 40 mg/día de citalopram frente a placebo durante 8 se-
manas, y no se hallaron diferencias entre los grupos.
Un ensayo clínico aleatorizado30 evaluó la eficacia de la fluo-
xetina (10-80 mg/día) comparada con placebo en 60 pacien-
tes con FM. A las 12 semanas mejoraron de forma significati-
va la funcionalidad, el dolor, la fatiga y la depresión del FIQ y
el dolor en la escala de McGill, en el grupo de intervención.
Un estudio31 sobre la eficacia de 20 mg/día de citalopram
comparado con placebo durante 4 meses en 40 pacientes
con FM observó una mejoría significativa de los síntomas
depresivos y del dolor a los 2 meses, pero el efecto desapa-
recía a los 4 meses.
Un estudio aleatorizado reciente32 evaluó la eficacia de 120
mg/día de duloxetina comparada con placebo en 207 pa-
cientes con FM. A las 12 semanas hubo una mejoría de la
puntuación total del FIQ y en los parámetros del estado aní-
mico en los pacientes que recibieron la medicación.
En resumen, hay una moderada evidencia de la eficacia de
este grupo de fármacos.
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Antagonistas de los receptores 5HT3 (tropisetrón 
y ritanserina)

En dos estudios33,34 de muy corta duración (entre 5 y 10
días) se evaluó la eficacia del tropisetrón por vía intravenosa
comparado con placebo. En uno de ellos33 se observó una
mejoría del dolor en los 21 pacientes que recibieron la me-
dicación. En el segundo estudio34 se evaluó la eficacia del
tropisetrón (distintas dosis: 5, 10 y 15 mg/día) comparado
con placebo en 418 pacientes con FM. Se observó que la
tasa de pacientes que respondían al tratamiento (los que
mejoraban un 35% o más de la puntuación del dolor) fue
mayor en el grupo que recibió 5 mg comparado con place-
bo y que con el resto de las dosis. Esto se acompañó de
mejoría del número de puntos sensibles. En general, los re-
sultados fueron mejores con la dosis menor de 5 mg que
con las dosis más altas de 10 y 15 mg.
Otro estudio aleatorizado de 16 semanas de duración35 eva-
luó la ritanserina (un antagonista del receptor 5HT2) compa-
rada con placebo en 51 pacientes con FM. Hubo una mejo-
ría significativa sólo con respecto a la cefalea y la sensación
de bienestar matinal (p < 0,05), pero no sobre el dolor, la
fatiga o el consumo de analgésicos, entre otras variables
analizadas.
En una revisión con metaanálisis sobre la eficacia de las in-
tervenciones farmacológicas y no farmacológicas en la
FM19, se encontró 48 publicaciones sobre intervenciones
farmacológicas, de las que se analizaron 33. Es una revisión
que define 4 categorías de resultados: estado físico, sínto-
mas de FM definidos por el paciente, estado psicológico y
funcionalidad diaria. El cálculo del tamaño del efecto se rea-
liza a través de una estandarización.
Los relajantes musculares y los antidepresivos mejoraron los
parámetros evaluados, siendo los primeros más eficaces
que los antidepresivos en el beneficio del estado físico (p =
0,003).
La S-adenosilmetionina se asoció a una mejoría del estado
físico, de los síntomas asociados a la FM y del estado psico-
lógico, excepto en un estudio que observó un empeora-
miento psicológico.
Dos estudios con 5-hidroxitriptófano han demostrado una
mejoría en los tres parámetros (estado físico, síntomas aso-
ciados a la FM y estado psicológico).
Los antiinflamatorios no esteroideos no se asociaron a ninguna
mejoría en ninguna de las medidas de resultados evaluadas.
Hubo mejoría de los síntomas asociada a la FM y del estado fí-
sico con las combinaciones siguientes: ciclobenzaprina-ibu-
profeno, amitriptilina-naproxeno y alprazolam-ibuprofeno.
La capsaicina tópica aplicada cada 6 h alivió los puntos
sensibles, pero no el dolor subjetivo ni los trastornos del
sueño. El ácido málico fue eficaz en un estudio abierto pero
no en un estudio de doble ciego. Ningún tratamiento farma-
cológico mejoró las actividades diarias.

Otros fármacos

– Oxibato sódico. Un estudio cruzado36 evaluó el efecto del
oxibato sódico en las manifestaciones clínicas y en el patrón
del sueño en 24 pacientes con FM que presentaban un
examen de polisomnografía alterado. Se observó un benefi-
cio significativo en el dolor, la fatiga global, al levantarse por
la mañana y al final del día, y en la calidad del sueño.

– Hormona de crecimiento. Un estudio aleatorizado37 evaluó
la eficacia de la hormona de crecimiento en 45 pacientes
con FM y se observó una mejoría significativa en el grupo
que recibió la intervención activa en la escala FIQ, en los
puntos sensibles y la fatiga.

– No hay evidencia de la eficacia (ensayos clínicos aleatori-
zados, controlados, doble ciego) de esteroides, calcitonina,
ketamina, interferón alfa, hormona tiroidea y antiepilépticos,
entre otros, para los pacientes con FM.

Conclusiones

Desde las revisiones exhaustivas efectuadas sobre los tra-
tamientos farmacológicos por Rossy et al19, Arnold et al20, O’-
Malley et al21 y Tofferi et al24, ha habido pocas publicaciones
con los criterios de selección establecidos en esta revisión.
Los fármacos que reciben más atención son los antidepresi-
vos y, entre ellos, los antidepresivos tricíclicos y los inhibido-
res selectivos de la recaptación de serotonina. Aunque los
estudios son a corto plazo, la mejor evidencia hasta la fecha
es que dosis bajas de amitriptilina y ciclobenzaprina son ca-
paces de mejorar moderadamente el síntoma dolor, aunque
con una relativa frecuencia de efectos adversos. La ciclo-
benzaprina, según el metaanálisis de Tofferi et al24, muestra
una mejoría inicial global de los síntomas, pero sólo durante
un corto período.
Entre los inhibidores selectivos de la recaptación de seroto-
nina, el más estudiado ha sido la fluoxetina. Aunque hay al-
guna publicación que no demuestra su eficacia, otras con-
cluyen que a dosis de entre 10 y 80 mg/día mejora el dolor,
la fatiga y la depresión. 
Los agonistas opiodes como el tramadol consiguen mejoría
del dolor, pero los estudios con este grupo de fármacos se
han llevado a cabo con un escaso número de pacientes y
con algunos sesgos de realización.
En cuanto a los antagonistas de los receptores 5HT3 tropise-
trón y ritanserina, la evidencia sobre su efectividad clínica
es controvertida hasta hoy.
Finalmente, hay un gran número de fármacos de diversa ín-
dole estructural como la hormona de crecimiento, oxibato
sódico, calcitonina, ketamina, melatonina, interferón α, S-
adenosilmetionina y 5-hidroxitriptófano, entre otros, que no
han demostrado hasta la fecha una evidencia suficiente que
avale su uso en la FM.
Los estudios revisados, en general, presentan algunas limi-
taciones, como son el escaso número de pacientes estudia-
dos, una duración corta de las intervenciones y un deficien-
te registro de los efectos adversos. En algunos estudios se
observa además la utilización de otras intervenciones farma-
cológicas concomitantes que hacen difícil valorar determi-
nadas intervenciones efectuadas.
Los datos disponibles permiten considerar como interven-
ción farmacológica el uso de los antidepresivos tricíclicos o
la ciclobenzaprina a bajas dosis, ya que son los fármacos
más estudiados hasta la fecha y con mayor evidencia de ac-
ción. El uso de analgésicos y opiodes débiles tiene poca evi-
dencia a su favor. No hay pruebas a favor de las asociacio-
nes de varios antidepresivos o de distintos analgésicos. Los
otros fármacos analizados tienen poca evidencia de efica-
cia, por lo que su uso no debe generalizarse.
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