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SUMMARY
Objectives:

Fibromyalgia is one of the most common causes of local
or widespread chronic musculoskeletal pain that is charac-
terized by the presence of painful anatomical points, morn-
ing rigidity, easy fatigue, sleep disorders and other related
symptoms.

Some authors claim that fibromyalgia is due to an ab-
normal processing of pain at the central nervous system
and has a neuropathic component. A deficit in the release
of serotonin and other substances involved in the regula-
tion of nociceptive processes has also been shown.

In this study we determined the effectiveness of
gabapentin in patients diagnosed of fibromyalgia.

Material and method:

We studied 24 patients, all of them women with a mean
age of 42.54 = 13.08 (33-60). Fifty per cent (12) had cer-
vical pain and 50% (12), cervical and lumbar pain as the
main painful symptoms. Fifteen patients were being treat-
ed with NSAIDs, 12 with tramadol, 2 with fentanyl TTS, 9
with sedatives, 9 with antidepressants, 1 with buprenor-
phin TDS, 14 with physiotherapy, 13 with injection of lo-
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cal anesthetic at the trigger points and 1 with iontophore-
sis. These therapies had somewhat improved their condi-
tion, so they were maintained unchanged and gabapentin
was added as anticonvulsant monotherapy. Pain severity
was assessed through VAS, Lattinen’s test, physical activity
and night rest, before the start and after 9 months of treat-
ment with gabapentin. Initial and final daily doses, anal-
gesic assessment before and after treatment and side ef-
fects during this period were recorded. A descriptive
statistical study was conducted using the Statview SE
Graphics software.

Results:

Results are based on VAS scores: the initial mean VAS
score was 5.2 + 1.5 (R 3-8) and the final mean VAS score
was 3.2 + 1.3 (R 2-7). Eight patients (33.33%) reported im-
proved physical activity and 10 (41.6%), improved quality of
sleep. Pain relief was satisfactory in 37.5% (9) of patients,
moderate in 41.6% (10) and poor in 16.6% (4). Treatment
had to be discontinued due to side effects in 4.16% (1). Initial
daily mean dose of gabapentin was 300 mg.day' and final
daily mean dose, 762.5 + 409.46 mg.day’. The average
length of treatment was 9.04 + 6.7 months.

Side effects appeared in 9 patients (37.5%), with dizzi-
ness in 6 (25%), lack of stability in 2 (8.33%) and discon-
tinuation of treatment due to excessive somnolence in 1.
At the end of the study, 23 patients were still being treat-
ed, 4 of them with low doses (300 mg/day) due to side ef-
fects.

Conclusions:

Patients with fibromyalgia are frequently managed with
different therapies and poor results. Although our series in-
cluded cases in which satisfactory analgesic control was
achieved with low doses, further comparative studies are
required in order to obtain additional data to better assess
these results. © 2005 Sociedad Espariola del Dolor. Pub-
lished by Aran Ediciones, S. L.

Key words: Chronic pain. Fibromyalgia. Anticonvulsant
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RESUMEN

Objetivos:

La fibromialgia es una de las causas mas comunes de
dolor musculoesquelético cronico localizado o generaliza-
do, que se caracteriza por la presencia de puntos anatémi-
cos dolorosos, rigidez matutina, fatiga facil, trastornos del
suefio y otros sintomas asociados.

Algunos autores lo relacionan con un procesamiento
anormal del dolor a nivel central, considerando la fibro-
mialgia como un dolor con componente neuropatico. Tam-
bién se ha demostrado déficit en la secrecion de serotonina
y otras sustancias relacionadas con la regulacion de los
procesos dolorosos.

En este trabajo valoramos la eficacia de gabapentina en
pacientes diagnosticados de fibromialgia.

Material y método:

Estudiamos 24 pacientes, todas mujeres, edad media
42,54 + 13,08 (33-60). El 50% (12) presentan cervicalgia
v 50% (12) cervicalgia y lumbalgia como sintomas doloro-
sos principales. Estaban siendo tratadas con AINE 15 pa-
cientes, tramadol 12, fentanilo TTS 2, ansioliticos 9, anti-
depresivos 9, buprenorfina TDS 1, fisioterapia 14,
inyeccion en puntos gatillo con anestésico local 13, ionto-
foresis 1. Estos tratamientos les habian proporcionado al-
guna mejoria, por lo que sin modificarlos se prescribe ga-
bapentina como monoterapia anticonvulsivante. La
intensidad del dolor se valora segun EVA, test de Lattinen,
actividad fisica y descanso nocturno, antes del inicio vy a los
9 meses de tratamiento con gabapentina. Registramos do-
sis diaria inicial y final, valoracién analgésica pre y postra-
tamiento y efectos secundarios durante este periodo.

Se realiza estudio estadistico descriptivo con el progra-
ma Statview SE Graphics.

Resultados:

Los resultados se basan en la valoracion de EVA: EVA
media inicial 5,2 = 1,5 (R 3-8) y EVA media final 3,2 = 1,3
(R 2-7). Ocho pacientes (33,33%) relatan una mejora en acti-
vidad fisica vy 10 (41,6%) en la calidad del suefio. El 37,5%
(9) de las pacientes obtiene un control del dolor bueno, el
41,6% (10) regular, el 16,6% (4) malo y el 4,16% (1) se
suspende el tratamiento por efectos secundarios. La do-
sis diaria media inicial de gabapentina es de 300 mg.dia vy
la final 762,5 + 409,46 mg.dia®. El tiempo medio de trata-
miento es de 9,04 + 6,7 meses.

Los efectos secundarios aparecen en 9 pacientes
(37,5%), que presentan mareo 6 (25%), inestabilidad 2
(8,33%) v 1 hay que suspenderlo por excesiva somnolen-
cia. En el momento de finalizar el estudio siguen en trata-
miento 23 pacientes, 4 de ellas, con dosis bajas (300
mg/dia) por manifestar efectos secundarios.

Conclusiones:

Frecuentemente, los pacientes de fibromialgia son trata-
dos con diferentes terapias y con resultados modestos, y
aunque en nuestra serie hay casos con un control analgési-

co bueno a baja dosificacion, seran necesarios nuevos estu-
dios comparativos que nos aporten méas datos para valorar
mejor dichos resultados. © 2005 Sociedad Espariola del
Dolor. Publicado por Aran Ediciones, S.L.

Palabras clave: Dolor Croénico. Fibromialgia. Farmacos
anticonvulsivantes. Gabapentina.

INTRODUCCION

La fibromialgia se considera un proceso reumati-
co cronico no inflamatorio ni degenerativo, que
afecta a los tejidos blandos especialmente al com-
partimento muscular. En las tltimas décadas ha ad-
quirido mucha importancia por el aumento de pa-
cientes diagnosticados (1) ya que, junto a la
osteoartrosis y la artritis reumatoide es la patologia
més frecuente dentro de la reumatologia (2,3). Es
un sindrome en el que se observa dolor musculoes-
quelético crénico localizado o generalizado, que se
caracteriza por la presencia de puntos anatémicos
dolorosos, rigidez matutina, fatiga, trastornos del
suefo y otros sintomas asociados como son: cefalea
de tension, ansiedad, depresidn, colon irritable, cis-
titis de repeticion, sindrome premenstrual, fenéme-
no de Raynaud y parestesias (sobre todo en manos y
dedos). Esta enfermedad afecta en el 80-90% de los
casos al sexo femenino, siendo la de edad de apari-
cion habituales entre los 30 y 55 afios. Su prevalen-
cia es de un 2-4% y su remision es realmente rara
(4). Todas las pruebas reumadticas, analiticas y ra-
diolégicas resultan negativas.

La etiopatogenia es desconocida por lo que hay di-
ferentes hipotesis: déficit en la secrecion de serotoni-
na, dopamina, norepinefrina y endorfinas, todas ellas
sustancias relacionadas con la regulacién de los pro-
cesos dolorosos. Se han encontrado niveles de tripto-
fano mds bajos en pacientes con fibromialgia que en
pacientes controles. Hay implicacion en la activacién
de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Se
han confirmado desdérdenes del sistema nervioso aut6-
nomo. En mujeres con esta patologia se han descu-
bierto deficiencias en dehidroepiandrosterona y tes-
tosterona y los niveles séricos de hormona del
crecimiento basal estaban por debajo de lo normal.
Existen alteraciones del ritmo del suefio “alfa-delta”
y alteraciones psicoldgicas, de hecho, una gran ma-
yoria de estos enfermos presentan signos de ansiedad
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y depresion (algo normal en pacientes con problemas
de dolor crénico) (5). Recientemente se habla de un
procesamiento anormal del dolor a nivel central,
considerando el dolor de la fibromialgia como un do-
lor neuropadtico.

Los sintomas son: dolor generalizado que aumenta
con la presion de los puntos gatillo, se trata de un do-
lor crénico, errante, insidioso, intenso e invalidante a
veces. Las localizaciones mas frecuentes son las re-
giones lumbar, cervical, interescapular y hombros.
Estos dolores empeoran con el frio, los cambios de
estaciones, el estrés y la actividad fisica. Suelen me-
jorar con el descanso laboral, el calor y los estira-
mientos.

La mayoria de los pacientes presentan fatiga facil,
cansancio crénico, rigidez matutina, dolor muscular
al minimo esfuerzo y mala calidad del suefio (poco
reparador).

Las alteraciones musculares, desde el punto de
vista sintomatoldgico, resultan evidentes; sin embar-
go, las biopsias musculares s6lo muestran hallazgos
inespecificos.

Teniendo en cuenta que la fibromialgia tiene un
componente de dolor neuropdtico, se cree justificado
utilizar la gabapentina (Gp) en el tratamiento de esta
dolencia, ya que esta aumenta el umbral del dolor y
estimula la neurotransmision de la serotonina mejo-
rando el estado de d4nimo y la calidad de vida de es-
tos pacientes (6).

La Gp es un aminodcido con peso molecular de
171,24. Se describe como 1-(aminometil) ciclohexa-
noacético, su formula empirica es C9 H17 NO2, es
soluble en agua y soluciones bdsicas y dcidas. Es un
andlogo estructural del neurotransmisor inhibidor
acido gamma-amino butirico (GABA) que atraviesa
facilmente la barrera hematoencefalica.

Existen similitudes entre las vias patogénicas de la
epilepsia y del dolor neuropdtico ya que ambos pro-
cesos se caracterizan por una hiperexcitabilidad de la
actividad neuronal relacionada con una alteracion
patolégica de las membranas. De hecho, los farma-
cos antiepilépticos se estdn utilizando con éxito en el
tratamiento del dolor neuropdtico, ya que poseen la
capacidad de disminuir la hiperexcitabilidad neuro-
nal mediante su accion sobre los neurotransmisores y
los canales i6nicos.

Tras la administracién oral de Gp, se alcanzan las
concentraciones plasmdticas maximas en 2-3 horas.
La biodisponibilidad absoluta es de un 60%. No se
metaboliza en higado y su eliminacién es renal.

Es un farmaco con pocos efectos secundarios,
bien tolerado y no interfiere con el metabolismo de
otros antiepilépticos administrados habitualmente

ya que no se une a proteinas plasmaticas de forma
significativa y no induce o inhibe las enzimas hepa-
ticas.

En este estudio queremos valorar la eficacia de Gp
en el tratamiento del dolor de la fibromialgia y exa-
minar la tolerabilidad mediante la incidencia de efec-
tos secundarios.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 24 pacientes, todas mujeres. Edad
media 42,54 + 13,08 (R 33-60). Doce pacientes
(50%) presentan cervicalgiay 12 (50%) cervicalgiay
lumbalgia como sintomas dolorosos principales. Es-
taban siendo tratadas con: AINE 15 pacientes,
tramadol 12, fentanilo transdérmico 2, ansioliticos 9,
antidepresivos 9, buprenorfina transdérmica 1, fisio-
terapia 14, inyeccién en puntos gatillo con anestési-
co local 13 e iontoforesis 1. Estos tratamientos les
habian proporcionado alguna mejoria, por lo que sin
modificarlos se prescribe gabapentina como monote-
rapia anticonvulsivante. Medimos la intensidad del
dolor segin EVA, test de Lattinen, actividad fisica y
descanso nocturno antes del inicio y a los 9 meses de
tratamiento con gabapentina.

Registramos la dosis diaria inicial y final de Gp,
valoracién analgésica pre y postratamiento y la apa-
riciéon de efectos secundarios a lo largo de este pe-
riodo.

Se realiza estudio estadistico descriptivo y andli-
sis t-test con el programa Statview SE Graphics.

RESULTADOS

Los resultados se basan en la valoracion de EVA:
EVA media inicial 5,2 + 1,5 (R 3-8) y EVA media fi-
nal 3,2 + 1,3 (R 2-7) (Fig. 1) analizados con signifi-
cacidn estadistica (t-test p < 0,001).

EVA

s2e—
o —e32

(= S )

EVA media inicial EVA media final

Fig. 1.— Valoracion del dolor medido segin EVA.
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Valores expresados en porcentaje 8 pacientes
(33,33%) relatan una mejora en actividad fisica y 10
(41,6%) en la calidad del suefio. El 37,5% (7) de las
pacientes obtiene un control del dolor bueno, el
41,6% (10) regular, el 16,6% (4) maloy el 4,16% (1)
se suspende el tratamiento por efectos secundarios
(Fig. 2).

Control del dolor

50%
0%
Bueno Regular Malo Suspend.
Serie 1 37,50% | 41,60% 16,60% 4,16%

Fig. 2.— Resultado analgésico. Porcentaje de pacientes
segun su respuesta analgesica.

La dosis diaria media inicial de Gp fue de 300
mg.dia' y la final de 762,5 + 409,46 mg.dia’'. El tiem-
po medio de tratamiento fue de 9,04 + 6,7 meses.

Los efectos secundarios aparecieron en 9 pacientes
(37,5%), que presentaron: mareo 6 (25%), inestabili-
dad 2 (8,33%) y somnolencia 1 (2,66%) (Fig.3).

En el momento de finalizar el estudio contintan
en tratamiento 23 pacientes, 4 de ellas, con dosis ba-
jas (300 mg.dia™).

Efectos secundarios

. Mareo

D Inestabilidad
D Somnolencia

Fig. 3.— Aparicién de efectos secundarios. Valores ab-
solutos.

DISCUSION

La fibromialgia es un sindrome en el que se obser-
va un estado doloroso crénico generalizado no arti-

cular, en el que la afectacién muscular es predomi-
nante y donde hay una sensibilidad extrema en multi-
ples puntos predefinidos, sin que haya alteraciones
orgdnicas demostrables (8).

La dificultad en el manejo del dolor, en pacientes
con fibromialgia, ha llevado al personal médico a ex-
perimentar un sin nimero de opciones terapéuticas, y
a pesar de la magnitud y diversidad del arsenal dis-
ponible, en muchas ocasiones, los resultados de éxito
son escasos (9).

Al tratar el dolor neuropdtico de la fibromialgia
debemos tener en cuenta (7):

1. Tratar o prevenir los factores que perpetian el
dolor.

2. Lograr analgesia completa o alivio parcial del
dolor.

3. Desarrollar habilidades para hacer frente al do-
lor o modificar la percepcion de estas (terapias cog-
nitivo-conductuales, etc.), asi como tratar las altera-
ciones psicolégicas que pueden aparecer como
ansiedad y/o depresion.

4. Control de los factores estresantes del entorno
del paciente tanto familiar como laboral, que pueden
aumentar el dolor.

5. Hacer un tratamiento escalonado pero agresivo
desde el principio, para evitar la centralizacién del
dolor, debida a la neuroplasticidad medular y supra-
medular.

6. Tratamiento fisico y rehabilitador segin la cli-
nica. Debe evitarse el frio, la humedad, la sobrecarga
y el estrés.

En este estudio hemos utilizado Gp como una al-
ternativa util en el tratamiento del dolor de la fi-
bromialgia basados en la evidencia de que actia
sobre la estabilidad de las membranas celulares,
por lo que puede estar indicado y con resultados
aceptables en este tipo de pacientes incluso a dosis
bajas.

También nos ha ayudado comprobar que cada vez
tenemos mads datos sobre el mecanismo de accién de
Gp:

1. Incrementa la concentracién y la velocidad de
sintesis de GABA a nivel cerebral. Estudios recientes
(10) han descrito que la Gp es un agonista del hetero-
dimero GABAs gbla-gb2 que se encuentra acoplado
a un subtipo de canal de potasio denominado Kir
3,1/3,2. La consecuencia de esta accién de la Gp se-
ria una hiperpolarizacién nerviosa con una disminu-
cion de la actividad bioeléctrica (11). Otro estudio ha
demostrado en voluntarios sanos, que la Gp aumenta
de forma aguda y crénica el contenido cerebral de
GABA (12), probablemente mediante la liberacién
no vesicular de este neurotransmisor.
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2. Parece que la Gp actia impidiendo la activa-
cion de los receptores para el glutamato, especial-
mente el NMDA. También se ha demostrado que
Gp actda farmacoldgicamente en el lugar de unién
de la glicina ya que sus efectos son antagonizados
por la administracién de D-serina (un agonista del
lugar de fijacién de la glicina) (13,14). Ademas es-
tudios electrofisiolégicos han mostrado que Gp
puede reducir incluso la liberacién de glutamato en
el asta posterior de la médula espinal (15). Otros
autores han sugerido (16), que la Gp ejerce su ac-
cion sobre los receptores NMDA de una manera se-
lectiva y dependiente, y sobre la activacion de los
receptores NMDA cuando las células presentan un
alto contenido de protein-cinasa C (PKC). La con-
centracién intracelular de PKC aumenta en res-
puesta a la activacién mantenida de los receptores
NMDA (esto es lo que suele suceder tras la lesion
nerviosa con manifestaciones clinicas de hiperalge-
sia y alodinia).

3. Quizas el mecanismo de accién mas peculiar de
Gp es la unién a la subunidad a2d (17), presente en
todos los canales de calcio, al fijarse a esta subuni-
dad, la Gp bloquea la entrada de calcio a través de
los canales de calcio presindpticos, especialmente los
Py Q, pero también los L (18-20). De esta manera,
se inhibiria la liberacién de neurotransmisores en di-
versas dreas del SNC (21). Gp actuaria mas eficaz-
mente cuando existe una actividad nerviosa excesiva,
como sucederia en la epilepsia y en el dolor neuropa-
tico.

En resumen: Gp ejerce acciones farmacoldgicas
en diferentes estructuras que participan en la trans-
misién del dolor.

La valoracion y el abordaje de la fibromialgia de-
ben ser multidisciplinarios: reumatologia, anestesia a
través de las unidades de dolor, psicologia, terapia
ocupacional, fisioterapia y otros.

El tratamiento debe ir orientado a: tratar el dolor,
inducir el descanso nocturno, reducir la fatiga y re-
montar el estado de &nimo. Ademds esto debe acom-
pafiarse de ejercicio fisico de manera progresiva, te-
rapia cognitiva y conductual, aprendizaje de
técnicas de relajacion, de control emocional y del
dolor.

Frecuentemente, los pacientes de fibromialgia son
tratados con diferentes terapias y con resultados mo-
destos; en nuestro estudio hubo varios casos con un
control analgésico bueno (37,5%) a baja dosificacion
(dosis media de Gp 762,5 mg.dia'), por lo que consi-
deramos que serdn necesarios nuevos estudios com-
parativos que nos aporten mas datos para valorar me-
jor dichos resultados.
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