
Estrategias No farmacológicas : 
Evidencia de eficacia

1

Strong Evidence
• Exercise

– Physical and psychological benefits
– May increase aerobic performance and 

tender point pain pressure threshold,
and improve pain

– Efficacy not maintained if exercise stops

• Cognitive-behavioral therapy
– Improvements in pain, fatigue, mood,

and physical function
– Improvement often sustained for months

• Patient education/self-management
– Improves pain, sleep, fatigue, and

quality of life 

• Combination (multidisciplinary therapy)

Modest Evidence
• Strength training
• Acupuncture
• Hypnotherapy
• EMG biofeedback
• Balneotherapy (medicinal bathing)
• Transcranial electrical stimulation

Goldenberg DL, et al. JAMA. 2004;292:2388-2395; Williams DA, et al. J Rheumatol. 2002;29:1280-
1286; Busch AJ, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2002

Weak Evidence
• Chiropractic
• Manual and massage therapy
• Ultrasound

No Evidence
• Tender-point injections
• Flexibility exercise



Fármacos utilizados en el 
tratamiento de la fibromialgia ( 

EULAR )
• Fuerte evidencia de eficacia

amitriptilina (25 a 50 mg por la noche) , ciclobenzaprina
(10 a 30 mg por la noche).

Evidencia media : tramadol 200mg/dia, fluoxetina 20 a 
80 mg/dia, duloxetina, milnacipram,pregabalina 150 a 
450 mg/dia, gabapentin .

Eficacia debil : tropisetron, hormona de crecimiento.

Sin evidencia de eficacia : opioides, DAINEs, 
melatonina, corticoides, benzodiazepinas.



FM Terapia Farmacológica: 

Modified from Goldenberg et al. JAMA. 2004;292:2388-95.

• “Antidepressants”
� Tricyclic compounds (amitriptyline, cyclobenzaprine)
� SNRIs and NSRIs (milnacipran, duloxetine)

• Pregabalin ( Lyrica ®)

• Tramadol
• Gabapentin
• Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
• Gamma hydroxybutyrate
• Dopamine agonists (Pramipexole)

• Growth hormone, 5-hydroxytryptamine, 
S-adenosyl-L-methionine (SAMe)

• Opioids, corticosteroids, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
benzodiazepine and nonbenzodiazepine hypnotics, 
guanifenesin, thyroid hormone

Strong
Evidence

Modest
Evidence

Weak
Evidence

No
Evidence



Farmacos antidepresivos Farmacos antidepresivos 
utilizados en el tratamiento de FMutilizados en el tratamiento de FM

• TCA : ( amitriptilina , ciclobenzaprine )

• SSRI : citalopram , fluoxetina, 
paroxetina, sertralina (poca utilidad)

• SNRI:    milnacipram , duloxetina.



Actividad relativa en la recaptación de 
serotonina y norepinefrina entre los agentes 

antidepresivos

• Serotonina Mixta                   
Norepinefrina 

citalopram          Venlafaxina   amitriptilina  
maprotilina

fluoxamina            Duloxetina  Milnacipram 
desipramina

sertralina                                  Imipramina  
nortriptilina

paroxetina                                                   
reboxetine

fluoxetinaAntidepresivo                             analgesic o            Antidepresivo                             analgesic o            antidepresivoantidepresivo



Antidepresivos TricAntidepresivos Tricííclicos (ATCs)*:clicos (ATCs)*:
Estudios Publicados con Estudios Publicados con �� 8 Semanas de Duraci8 Semanas de Duracióónn

*Ning*Ning úún ATCs estn ATCs est áá actualmente aprobado por la FDA para FM.actualmente aprobado por la FDA para FM.

AMI = amitriptilina; VAS = escala  anAMI = amitriptilina; VAS = escala  anááloga visual; PBO = placebo; CBP = ciclobenzaprina; TP = puntos sloga visual; PBO = placebo; CBP = ciclobenzaprina; TP = puntos sensibles; NHP = Nottingham Health Profile;ensibles; NHP = Nottingham Health Profile;
NTP = nNTP = núúmero de puntos sensibles; FIQ = Cuestionario de Impacto de la Fimero de puntos sensibles; FIQ = Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia; VSGI = mejorbromialgia; VSGI = mejoríía global de la escala verbal; CGIC = impresia global de la escala verbal; CGIC = impresióón de n de 
cambio global clcambio global clíínico; SDS: Sheehan Disability Scale,FDA = United States Food andnico; SDS: Sheehan Disability Scale,FDA = United States Food and Drug Administration.Drug Administration.
Carette et al. Carette et al. Arthritis Rheum. Arthritis Rheum. 1986;29:6551986;29:655--659; Carette et al. 659; Carette et al. Arthritis Rheum. Arthritis Rheum. 1994;37:321994;37:32--40; Ginsberg et al. 40; Ginsberg et al. J Musculoskelet Pain. J Musculoskelet Pain. 1996;4(3):371996;4(3):37--47; 47; 
Hannonen et al. Hannonen et al. Br J Rheumatol. Br J Rheumatol. 1998;37:12791998;37:1279--1286; Heymann et al. 1286; Heymann et al. Clin Exp Rheumatol. Clin Exp Rheumatol. 2001;19:6972001;19:697--702; Caruso et al. 702; Caruso et al. J Int Med Res. J Int Med Res. 1987;15:1541987;15:154--159; 159; 
Bennett et al. Bennett et al. Arthritis Rheum. Arthritis Rheum. 1988;3115351988;311535--1542; Arnold LM. En: Wallace & Clauw1542; Arnold LM. En: Wallace & Clauw’’s s Fibromyalgia and Other Central Pain Syndromes.Fibromyalgia and Other Central Pain Syndromes.

EstudioEstudio AgenteAgente NN
DuraciDuraci óónn

(semanas)(semanas)
Punto final Punto final 

PrimarioPrimario
MejorMejor ííaa

SignificativaSignificativa

Carette et al. (1986)Carette et al. (1986) AMI vs PBOAMI vs PBO 7070 99 Rigidez matutina,Rigidez matutina,
puntaje anpuntaje anáálogo de dolorlogo de dolor

NoNo

Carette et al. (1994)Carette et al. (1994) AMI vs CBPAMI vs CBP
vs PBOvs PBO

208208 2424 VAS (dolor, sueVAS (dolor, sueñño, o, 
rigidez, fatiga)rigidez, fatiga)

NoNo

Ginsberg et al. (1996)Ginsberg et al. (1996) AMI vs PBOAMI vs PBO 4646 88
VAS de dolor,VAS de dolor,

Puntaje TPPuntaje TP SSíí

Hannonen et al. Hannonen et al. 
(1998)(1998)

AMI vsAMI vs
MoclobemidaMoclobemida

vs PBOvs PBO
130130 1212 VAS (dolor, sueVAS (dolor, sueñño, fatiga)o, fatiga)

NHP, discapacidad NHP, discapacidad --SDSSDS SSíí

Heyman et al. (2001)Heyman et al. (2001)
AMI vs AMI vs 

NortriptilinaNortriptilina
vs PBOvs PBO

118118 88 NTP, FIQ, VSGINTP, FIQ, VSGI NoNo

Caruso et al. (1987)Caruso et al. (1987) AMI vs AMI vs 
NortriptilinaNortriptilina 6060 88 Conteo TP manualConteo TP manual SSíí

Bennett et al. (1988)Bennett et al. (1988) CBP vs PBOCBP vs PBO 120120 1212 CGICCGIC SSíí



A veces agotan …



Inhibidores de la RecaptaciInhibidores de la Recaptacióón de Serotoninan de Serotonina--
Noradrenalina (ISRN)*: Estudios PublicadosNoradrenalina (ISRN)*: Estudios Publicados

*Ning*Ning úún ISRN estn ISRN est áá actualmente aprobado por la FDA para FM.actualmente aprobado por la FDA para FM.

††Ambas publicaciones estAmbas publicaciones estáán basadas en el mismo estudio.n basadas en el mismo estudio.
BPI = Breve Inventario del Dolor; VAS = Escala  AnBPI = Breve Inventario del Dolor; VAS = Escala  Anááloga Visual.loga Visual.
Vitton et al. Vitton et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp. Hum Psychopharmacol Clin Exp. 2004;19:S272004;19:S27--S35; Gendreau et al. S35; Gendreau et al. J Rheumatol. J Rheumatol. 2005;322:19752005;322:1975--1985; Arnold et al. 1985; Arnold et al. Pain. Pain. 2005;119:52005;119:5--15;15;
Arnold et al. Arnold et al. Arthritis Rheum. Arthritis Rheum. 2004;50:29742004;50:2974--2984; Dwight et al. 2984; Dwight et al. Psychosom. Psychosom. 1998;39:1417; Sayar et al. 1998;39:1417; Sayar et al. Ann Pharmacother. Ann Pharmacother. 2003;37:15612003;37:1561--1565.1565.

EstudioEstudio AgenteAgente NN
DuraciDuraci óónn

(semanas)(semanas)
Punto final Punto final 

PrimarioPrimario
MejorMejor ííaa

SignificativaSignificativa

Vitton et alVitton et al†† (2004)(2004) MilnacipranMilnacipran
vs PBOvs PBO

125125 1212 Intensidad del dolorIntensidad del dolor
(dolor diario)(dolor diario)

SSíí

Gendreau et alGendreau et al†† (2005)(2005) MilnacipranMilnacipran
vs PBOvs PBO

125125 1212 Puntaje promedio Puntaje promedio 
diario de dolordiario de dolor

SSíí

Arnold et al. (2005)Arnold et al. (2005) DuloxetinaDuloxetina
vs PBOvs PBO 354354 1212 Severidad promedio Severidad promedio 

del dolor BPIdel dolor BPI SSíí

Arnold et al. Arnold et al. 
(2004)(2004)

DuloxetinaDuloxetina
vs PBOvs PBO 207207 1212 FIQFIQ

(total y dolor)(total y dolor)
SSíí (FIQ total)(FIQ total)
No (FIQ total)No (FIQ total)

Dwight et al. (1998)Dwight et al. (1998) VenlafaxinaVenlafaxina
vs PBOvs PBO 1515 88

Cuestionario McGill Cuestionario McGill 
del dolordel dolor

VASVAS
SSíí

Sayar et al. (2003)Sayar et al. (2003) VenlafaxinaVenlafaxina
vs PBOvs PBO 1515 1212 FIQFIQ

Puntaje de dolorPuntaje de dolor
SSíí



AnalgAnalgéésicos*: Estudios Publicadossicos*: Estudios Publicados

*Ning*Ning úún analgn analg éésico estsico est áá actualmente aprobado por la FDA para FM.actualmente aprobado por la FDA para FM.
††Dosis de morfina equivalente por 24 horas fueron determinadas; Dosis de morfina equivalente por 24 horas fueron determinadas; ‡‡Estudio cruzado de dosis Estudio cruzado de dosis úúnica con 1 semana de periodo de lavado.nica con 1 semana de periodo de lavado.
SFSF--36 = short36 = short--form 26; IV = intravenoso; VAS = escala  anform 26; IV = intravenoso; VAS = escala  anááloga visual.loga visual.
Bennett et al. Bennett et al. Arthritis Rheum. Arthritis Rheum. 2005;53:5192005;53:519--527; Bennett et al. 527; Bennett et al. Am J Med. Am J Med. 2003;114:5372003;114:537--545; Kemple et al. 545; Kemple et al. Arthritis Rheum. Arthritis Rheum. 2003;48:S88; Russell et al. 2003;48:S88; Russell et al. 
J Clin Rheumatol J Clin Rheumatol 2000;6:2502000;6:250--257; Biasi et al. 257; Biasi et al. Int J Clin Pharmacol Res. Int J Clin Pharmacol Res. 1998; 18:131998; 18:13--19; Sorensen et al. 19; Sorensen et al. Scand J Rheumatol. Scand J Rheumatol. 1995;24:3601995;24:360--365.365.

EstudioEstudio AgenteAgente NN
DuraciDuraci óónn

(semanas)(semanas)
Punto final Punto final 

PrimarioPrimario
MejorMejor ííaa

SignificativaSignificativa

Bennett et al. (2005)Bennett et al. (2005)
Tramadol/Tramadol/

paracetamolparacetamol
vs PBOvs PBO

313313 1313 SFSF--36, FIQ36, FIQ SSíí

Bennett et al. (2003)Bennett et al. (2003)
Tramadol/Tramadol/

paracetamolparacetamol
vs PBOvs PBO

315315 1313 Tiempo hasta Tiempo hasta 
la discontinuacila discontinuacióónn

SSíí

Kemple et al. (2003)Kemple et al. (2003) OpioideOpioide†† 3838 200200 Mejora en el dolorMejora en el dolor NoNo

Russell et al. (2000)Russell et al. (2000) TramadolTramadol
vs PBOvs PBO 100100 99

Tiempo hasta Tiempo hasta 
la discontinuacila discontinuacióónn

SSíí

Biasi et al. (1998)Biasi et al. (1998)‡‡ TramadolTramadol
vs PBOvs PBO 1212 11 VASVAS SSíí

Sorensen et al. (1995)Sorensen et al. (1995) Morfina (IV)Morfina (IV)
vs PBOvs PBO 99 11

ReducciReduccióón en la n en la 
intensidad del dolorintensidad del dolor NoNo



Anticonvulsivantes*:                          Anticonvulsivantes*:                          
Estudios PublicadosEstudios Publicados††

*Gabapentina no est*Gabapentina no est áá actualmente aprobada por la FDA para FM.actualmente aprobada por la FDA para FM.

††Publicado ya sea en revistas, evaluados por pares o estudios incPublicado ya sea en revistas, evaluados por pares o estudios incluidos en el prospecto de Lyricaluidos en el prospecto de Lyrica®®..
Incluye la fase etiqueta abierta del estudio.Incluye la fase etiqueta abierta del estudio.
Arnold et al. APS, 2007; Crofford et al. APS, 2007; Croffors et Arnold et al. APS, 2007; Crofford et al. APS, 2007; Croffors et al. al. Arthritis Rheum. Arthritis Rheum. 2005;52:12642005;52:1264--1273; Arnold et al. 1273; Arnold et al. Arthritis Rheum. Arthritis Rheum. 2007;56:13362007;56:1336--1344.1344.

EstudioEstudio AgenteAgente NN
DuraciDuraci óónn

(semanas)(semanas)
Punto finalPunto final

PrimarioPrimario
MejorMejor ííaa

SignificativaSignificativa

Arnold et al. (2007)Arnold et al. (2007) PregabalinaPregabalina
vs PBOvs PBO 750750 1414 Punto final:  promedio del  Punto final:  promedio del  

puntaje de dolorpuntaje de dolor SSíí

Crofford et al.Crofford et al.‡‡ (2007)(2007) PregabalinaPregabalina
vs PBOvs PBO

10511051 3232 Tiempo hasta la pTiempo hasta la péérdida rdida 
de respuesta terapde respuesta terapééuticautica

SSíí

Cofford et al. (2005)Cofford et al. (2005) PregabalinaPregabalina
vs PBOvs PBO

529529 88 SSíí

Arnold et al. Arnold et al. 
(2007)(2007)

GabapentinaGabapentina
vs PBOvs PBO

150150 1212 Promedio del Puntaje Promedio del Puntaje 
de severidad del dolor BPIde severidad del dolor BPI

SSíí

Punto final: promedio del  Punto final: promedio del  
puntaje de dolorpuntaje de dolor



Pregabalina ( Lyrica ®).

Mecanismo  de accion                        
y datos clinicos



Neurotransmisores

Postsináptica

Canal
de Ca2+

Subunidad
aaaa2-dddd

Presináptica

Pregabalina

Presináptica

Postsináptica

Neurotransmisores

Canal
de Ca2+

Subunidad
aaaa2-dddd

La La PregabalinaPregabalina Se Une a la Subunidad Se Une a la Subunidad aaaaaaaa22--dddddddd de los de los 
Canales de CaCanales de Ca2+2+ Dependientes del Voltaje en el Dependientes del Voltaje en el 

Sistema Nervioso CentralSistema Nervioso Central

RepresentaciRepresentaci óón esquemn esquem áática del mecanismo de accitica del mecanismo de acci óón propuesto para pregabalinan propuesto para pregabalina

Taylor. Taylor. Epilepsy Res. Epilepsy Res. 2007;73:1372007;73:137--150.150.

La pregabalina se une selectivamente a la subunidad  La pregabalina se une selectivamente a la subunidad  aaaaaaaa22--dddddddd de los Canales de Cade los Canales de Ca 2+2+ dependientes dependientes 
del  Voltajedel  Voltaje

–– Modula el ingreso de calcio en la neuronas hiperexcitadasModula el ingreso de calcio en la neuronas hiperexcitadas
–– Reduce la liberaciReduce la liberacióón de neurotransmisores excitatorios (glutamato, sustancia P, norn de neurotransmisores excitatorios (glutamato, sustancia P, noradrenalina)adrenalina)
–– El efecto farmacolEl efecto farmacolóógico requiere la unigico requiere la unióón a este sitio en los modelos animalesn a este sitio en los modelos animales
–– Actualmente se desconoce la significancia clActualmente se desconoce la significancia clíínica de estas observaciones en humanosnica de estas observaciones en humanos



LYRICALYRICA ®® (pregabalina)actua diferente a (pregabalina)actua diferente a 
los Antidepresivos y algunos Opioides*los Antidepresivos y algunos Opioides*

Pain Pain 
perceptionperception

Pain Pain 
stimulusstimulus
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Dorsal horn in theDorsal horn in the
spinal cordspinal cord

TCA = tricyclic antidepressant;                    TCA = tricyclic antidepressant;                    
SNRI = serotoninSNRI = serotonin--norepinephrine reuptake norepinephrine reuptake 
inhibitor.inhibitor.

*These findings are derived from work in *These findings are derived from work in 
preclinical experimental animal models. preclinical experimental animal models. 
The clinical significance in humans is The clinical significance in humans is 
currently unknown.currently unknown.

Some opioids are 
believed to work in 
the brain to block 
pain receptors. 2

TCAs and SNRIs are 
believed to dampen
pain signals by increasing 
the availability of
norepinephine and
serotonin within the
descending pathway. 3

LYRICA is believed to decrease 
the release of excitatory 
neurotransmitters prior to the 
ascending pathway. †

†† The clinical significance of these The clinical significance of these 
observations in humans is observations in humans is 
currently unknown.currently unknown.

Please see Full Prescribing Information and Medication Guide avaPlease see Full Prescribing Information and Medication Guide available at this presentation.ilable at this presentation.
Adapted from Whitten et al.Adapted from Whitten et al.11

11. . Whitten et alWhitten et al. Permanente J. Permanente J. 2005;6:41. 2005;6:41--48; 2. Way et al. In: 48; 2. Way et al. In: Basic & Pharmacology, Basic & Pharmacology, 88thth ed. New York, NY: Lange Medical ed. New York, NY: Lange Medical 
Books/McGrawBooks/McGraw--Hill; 2001:513; 3. Smith et al. Hill; 2001:513; 3. Smith et al. Vasc Health Risk ManagVasc Health Risk Manag. 2007;3(6):833. 2007;3(6):833--844.844.



PregabalinaPregabalina (Lyrica(Lyrica®®) :Indicaciones) :Indicaciones

•• Manejo de la fibromialgiaManejo de la fibromialgia

•• Dolor neuropDolor neuropáático periftico periféérico y central rico y central 

•• Terapia adyuvante para pacientes adultos Terapia adyuvante para pacientes adultos 
con crisis parciales con o sin con crisis parciales con o sin 
generalizacigeneralizacióón secundarian secundaria

•• Trastorno de Ansiedad GeneralizadaTrastorno de Ansiedad Generalizada

LyricaLyrica®® (pregabalina). [Prospecto].  2007(pregabalina). [Prospecto].  2007



Pregabalina en Fibromialgia (FM):Pregabalina en Fibromialgia (FM):
Base ClBase Clíínica para la Aprobacinica para la Aprobacióónn

Estudio a dosis fija 
de 14 semanas

(n=1,195)
300, 450, 600 mg/día

Estudio de durabilidad 
de 6 meses
(n=1,051)

300-600 mg/día

Estudio etiqueta 
abierta 

2 Estudios Controlados,  con Placebo, 
Doble Ciego, aleatorizados

(N=2,246)

Se realizaron ademSe realizaron adem áás estudios de dosis fija de 8 semanas y 13 semanas pero no son ds estudios de dosis fija de 8 semanas y 13 semanas pero no son d iscutidos en el prospecto  iscutidos en el prospecto  
de Lyricade Lyrica ®®. Estos estudios no fueron incluidos en la evaluaci. Estos estudios no fueron incluidos en la evaluaci óón de la eficacia pero fueron incluidos en la n de la eficacia pero fueron incluidos en la 
evaluacievaluaci óón de la seguridad. El estudio de 8 semanas fue una prueba del con de la seguridad. El estudio de 8 semanas fue una prueba del co ncepto del estudio.ncepto del estudio.

* No esta aprobado el empleo de una dosis de 600 mg /d en FM* No esta aprobado el empleo de una dosis de 600 mg /d en FM

Crofford et al. Crofford et al. Arthritis RheumArthritis Rheum. 2005;52:1264. 2005;52:1264--1273; Arnold et al. APS, 2007; Arnold et al. EULAR, 2007; Croffo1273; Arnold et al. APS, 2007; Arnold et al. EULAR, 2007; Crofford et al. ACR, 2006;rd et al. ACR, 2006;
Data en archivo, Pfizer Inc.Data en archivo, Pfizer Inc.



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Pregabalina (Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Pregabalina (LyricaLyrica®®
)    )    en FM:      Revisien FM:      Revisióón de los puntos finales  de Eficacian de los puntos finales  de Eficacia

• Primario
– El Promedio del Puntaje de Dolor en el punto final utilizando el

Diario de Dolor (0-sin dolor hasta 10=el peor dolor posible)

•• CoCo--primarioprimario
–– Cuestionario del Impacto de la Fibromialgia (FIQ)(20 items Cuestionario del Impacto de la Fibromialgia (FIQ)(20 items 

autoadministradoautoadministrado
–– ImpresiImpresióón de Cambio Global del Paciente (PGIC de 1 a 7)n de Cambio Global del Paciente (PGIC de 1 a 7)

•• Secundario*Secundario*
–– VAS Dolor (100 mm)VAS Dolor (100 mm)
–– Estudio de Resultados MEstudio de Resultados Méédicos (MOS) Escala de Suedicos (MOS) Escala de Sueññoo
–– Calidad del SueCalidad del Sueññoo
–– ValoraciValoracióón Multidimensional de la Fatiga (MAF)n Multidimensional de la Fatiga (MAF)
–– Escala de Ansiedad y DepresiEscala de Ansiedad y Depresióón Hospitalaria (HADS)n Hospitalaria (HADS)
–– Encuesta de Salud ShortEncuesta de Salud Short--formform--36 (SF36 (SF--36)36)*Los puntos finales secundarios fueron incluidos en  el dise*Los puntos finales secundarios fueron incluidos en  el dise ñño del estudio.  Los resultados no o del estudio.  Los resultados no 

pueden ser discutidos debido a que no fueron inclui dos en el inspueden ser discutidos debido a que no fueron inclui dos en el ins erto del empaque.erto del empaque.

SFSF--MPQ = Short form McGill Pain Questionnaire.MPQ = Short form McGill Pain Questionnaire.
Pain VAS derivado de la SFPain VAS derivado de la SF--MPQ estudio de dosis fija de 13 semanas.MPQ estudio de dosis fija de 13 semanas.
Arnold et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York,Arnold et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NYNY



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija 
de Pregabalina (Lyricade Pregabalina (Lyrica®®) en FM: ) en FM: 

RevisiRevisióón del Disen del Diseññoo

* No esta aprobado el empleo de una dosis de 600 mg /d en FM* No esta aprobado el empleo de una dosis de 600 mg /d en FM

Arnold et al. APS, 2007Arnold et al. APS, 2007

Fase de 
ciego  

simple 
con 

placebo 
1 semana
Run-in

Doble ciego de 14 semanas

Escalamiento 
de dosis,

2 semanas
Dosis fija (12 semanas)

Pregabalina 600 mg/d *

Pregabalina 450 mg/d

Pregabalina 300 mg/d

Placebo

Semanas-1 0 14

A
le

at
or

iz
ac

ió
n



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Pregabalina Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Pregabalina 
((LyricaLyrica®®)) en FM: Criterios de Inclusien FM: Criterios de Inclusióón y Exclusin y Exclusióónn

•• InclusiInclusi óónn
–– Hombres o mujeres Hombres o mujeres 

de de �� 18 a18 aññosos

–– Fibromialgia de acuerdo a Fibromialgia de acuerdo a 
criterios de ACRcriterios de ACR
•• Dolor difuso > 3 mesesDolor difuso > 3 meses

•• Dolor en al menos 11/18 puntos Dolor en al menos 11/18 puntos 
especespecííficos de sensibilidadficos de sensibilidad

–– Dolor VAS Dolor VAS �� 40 mm en la 40 mm en la 
selecciseleccióón y la aleatorizacin y la aleatorizacióónn

–– Puntaje promedio Puntaje promedio �� 4 en el diario 4 en el diario 
de dolor en la semana previa al de dolor en la semana previa al 
tratamiento*tratamiento*

•• ExclusiExclusi óónn
–– Evidencia de enfermedad Evidencia de enfermedad 

inflamatoria o reuminflamatoria o reumááticatica
•• ANA ANA �� 3 U, RF >80 IU/mL3 U, RF >80 IU/mL

–– CondiciCondicióón mn méédica gravedica grave

–– Enfermedad psiquiEnfermedad psiquiáátrica trica 
severa (incluyendo TDM)severa (incluyendo TDM)

* Basado en un puntaje diario de dolor en 4 d* Basado en un puntaje diario de dolor en 4 d íías consecutivos de 7.as consecutivos de 7.
ACR = American College of Rheumatology; ANA = Anticuerpo antinucACR = American College of Rheumatology; ANA = Anticuerpo antinuclear; RF = factor reumatoideo; TDD = trastorno depresivo mayor.lear; RF = factor reumatoideo; TDD = trastorno depresivo mayor.
Wolfe et al. Wolfe et al. Arthritis Rheum. Arthritis Rheum. 1990;33:1601990;33:160--172; Arnold et al. APS, 2007;Arnold e tal EULAR, 2007.172; Arnold et al. APS, 2007;Arnold e tal EULAR, 2007.



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de 
Pregabalina(Pregabalina(LyricaLyrica®®) ) en FM: Medicamentos Permitidos y en FM: Medicamentos Permitidos y 

Medicamentos ProhibidosMedicamentos Prohibidos

•• Medicamentos permitidosMedicamentos permitidos
–– Paracetamol Paracetamol �� 4 g/d seg4 g/d segúún n 

sea necesario para aliviar el sea necesario para aliviar el 
dolordolor

–– Aspirina Aspirina �� 325 mg/d para IM y 325 mg/d para IM y 
profilaxis del ACVprofilaxis del ACV

•• Medicamentos Medicamentos 
prohibidosprohibidos
–– Relajantes muscularesRelajantes musculares

–– AntidepresivosAntidepresivos

–– AnticonvulsivantesAnticonvulsivantes

–– Agentes antiAgentes anti--
inflamatorios (esteroides inflamatorios (esteroides 
y AINEs)y AINEs)

–– HipnHipnóóticosticos

–– Se requiere lavado por 7Se requiere lavado por 7--
30 d30 díías antes del estudio, as antes del estudio, 
basados en la vida media basados en la vida media 
de la drogade la drogaIM  = infarto miocIM  = infarto miocáárdico; AINEs = antiinflamatorios no esteroideos. ACV: Accidente rdico; AINEs = antiinflamatorios no esteroideos. ACV: Accidente CerebrovascularCerebrovascular

Arnold et al. APS, 2007; Arnold et al. EULAR, 2007; Datos en arcArnold et al. APS, 2007; Arnold et al. EULAR, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.hivo. Pfizer Inc, New York, NY.



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de PregabalinaPregabalina
(Lyrica(Lyrica®®) en FM) en FM:     Caracter:     Caracter íísticas Basalessticas Basales

*Puntajes m*Puntajes máás altos indican mayor deterioro.s altos indican mayor deterioro.
SD = desviaciSD = desviacióón estn estáándar.ndar.
Arnold et al. APS, 2007; Arnold et al. EULAR, 2007Arnold et al. APS, 2007; Arnold et al. EULAR, 2007

CaracterCaracter íísticastica
PromedioPromedio
Basal (SD)Basal (SD) RangoRango

Mujeres (%)Mujeres (%)

CaucCaucáásicos (%)sicos (%)

Edad (aEdad (añños)os)

DuraciDuracióón de FM (an de FM (añños)os)

NN°° de puntos sensiblesde puntos sensibles

Puntaje diario de dolorPuntaje diario de dolor

FIQFIQ

Ansiedad HADSAnsiedad HADS

DepresiDepresióón HADSn HADS

MAFMAF

9595

9090

5050

1010

1717

6.7 (1.3)6.7 (1.3)

59.7 (15)59.7 (15)

8.7 (4.2)8.7 (4.2)

7.1 (4.1)7.1 (4.1)

35.8 (8.25)35.8 (8.25)

N/AN/A

N/AN/A

1818--8282

00--5555

00--1818

00--10*10*

00--100*100*

00--21*21*

00--21*21*

11--50*50*



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Pregabalina Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Pregabalina 
en FM:    Resumen de Disposicien FM:    Resumen de Disposicióón de los Pacienten de los Paciente

*No cumplieron con el criterio de ingreso, retiraron el consenti*No cumplieron con el criterio de ingreso, retiraron el consentimiento, experimentaron un evento adverso o se perdimiento, experimentaron un evento adverso o se perdióó su seguimientosu seguimiento
Arnold et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York,Arnold et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NYNY

SelecciSelecci óónn
N=1,195N=1,195

Discontinuado 
durante el 

periodo basal* 
n=445 (37%)

Respondieron 
a placebo
N=19 (2%)

Aleatorizados a doble ciego
N=750 (63%)

Placebo
N=184 (25%)

Pregabalina
N=561 (75%)

No 
completaron
N=59 (32%)

Completaron
N=125 (68%)

No 
completaron
N=200 (36%)

Completaron
N=361 (64%)



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de 
Pregabalina en FM:     Pregabalina en FM:     

Mejora Significativa del DolorMejora Significativa del Dolor

Promedio basal = 6.7 (dolor moderado a severo).Promedio basal = 6.7 (dolor moderado a severo).
Valor P Valor P –– basado en los promedios LS utilizando MMRM ANCOVA. Puntajes 0basado en los promedios LS utilizando MMRM ANCOVA. Puntajes 0--10, menor puntaje representa mejor10, menor puntaje representa mejoríía.a.
Arnold et al. APS 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, Arnold et al. APS 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.NY.

††p<0.01; p<0.01; ‡‡pp�� 0.0125.0.0125.
* No est* No est áá aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FMaprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FM

Puntaje promedio del punto final  de dolor basado en la aproximaPuntaje promedio del punto final  de dolor basado en la aproximacicióón modificada de BOCF.n modificada de BOCF.
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Placebo (n=184)Placebo (n=184)
Pregabalina 300 mg (n=183)Pregabalina 300 mg (n=183)
Pregabalina 450 mg (n=190)Pregabalina 450 mg (n=190)
Pregabalina 600 mg (n=188)*Pregabalina 600 mg (n=188)*

BOCF modif.censura a ptes que discontinuaron BOCF modif.censura a ptes que discontinuaron 
por eventos adversos (el puntaje basal es por eventos adversos (el puntaje basal es 
transferido al siguiente periodo), pero transfiere transferido al siguiente periodo), pero transfiere 
la la úúltima observaciltima observacióón (LOCF) a ptes que n (LOCF) a ptes que 
discontinuaron por otras razonesdiscontinuaron por otras razones



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de 
Pregabalina      en FM:  Tasas de Respuesta de Pregabalina      en FM:  Tasas de Respuesta de 

30% y 50% (LOCF30% y 50% (LOCF ))

††p<0.05 vs placebo.p<0.05 vs placebo.
* No est* No est áá aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FMaprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FM

Las tasas de respuesta de 30% y 50% fueron analizadas utilizandoLas tasas de respuesta de 30% y 50% fueron analizadas utilizando la la úúltima observaciltima observacióón  (LOCF) por punto final  pren  (LOCF) por punto final  pre--
especificado en el estudio. El anespecificado en el estudio. El anáálisis LOCF no estlisis LOCF no estáá incluido en el prospecto de Lyricaincluido en el prospecto de Lyrica®®..
Arnold et al. APS 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, Arnold et al. APS 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.NY.

�� 30% que Responden al Dolor30% que Responden al Dolor
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LyricaLyrica ®®



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de 
Pregabalina en FM:  Tasas de Respuesta de Pregabalina en FM:  Tasas de Respuesta de 

30% y 50% (BOCF)30% y 50% (BOCF)

Los estudios no fueron impulsados para evaluar la BOCF. Se conduLos estudios no fueron impulsados para evaluar la BOCF. Se condujo un periodo de runjo un periodo de run--in de 1 semana, doble ciego, placebo en este estudio.in de 1 semana, doble ciego, placebo en este estudio.
Arnold et al. APS 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, Arnold et al. APS 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.NY.

††p<0.05 vs placebop<0.05 vs placebo
* No est* No est áá aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FMaprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FM

Las tasas de respuesta de 30% y 50% fueron analizadas utilizandoLas tasas de respuesta de 30% y 50% fueron analizadas utilizando la estimacila estimacióón basal (BOCF).n basal (BOCF).
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Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de 
Pregabalina en FM:       AnPregabalina en FM:       An áálisis de Respuesta lisis de Respuesta 

ContinuaContinua

* No est* No est áá aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FMaprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FM

LyricaLyrica®® (pregabalina). [Prospecto]. New York, NY: Pfizer Inc; 2007;(pregabalina). [Prospecto]. New York, NY: Pfizer Inc; 2007;
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Mejora Porcentual en el Dolor Desde el Valor BasalMejora Porcentual en el Dolor Desde el Valor Basal

Pregabalina, dosis de 600 mg/d*Pregabalina, dosis de 600 mg/d*

Pregabalina, dosis de 450 mg/d  Pregabalina, dosis de 450 mg/d  
Pregabalina, dosis de 300 mg/dPregabalina, dosis de 300 mg/d
PlaceboPlacebo

LyricaLyrica®®



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de 
Pregabalina en FM:        MejorPregabalina en FM:        Mejor íía Global del a Global del 

Paciente (PGIC)Paciente (PGIC)

PGIC (Patient Global Impression of Change) es un instrumento calPGIC (Patient Global Impression of Change) es un instrumento calificado por el paciente con una escala que oscila entre 1ificado por el paciente con una escala que oscila entre 1--7; los puntajes son como sigue:7; los puntajes son como sigue:
11--3 = mejor3 = mejoríía; 4 = sin variacia; 4 = sin variacióón; 5n; 5--7 = empeoramiento.7 = empeoramiento.
Arnold et al. APS 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, Arnold et al. APS 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.NY.

* p<0.01 vs placebo* p<0.01 vs placebo
†† No estNo est áá aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FMaprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FM
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LyricaLyrica®®

Impresion de cambio global del paciente (PGIC)Impresion de cambio global del paciente (PGIC)



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de 
Pregabalina en FM: VariaciPregabalina en FM: Variaci óón en la Funcin en la Funci óón n 

(Puntaje Total FIQ)(Puntaje Total FIQ)

-20

-15

-10

-5

0

FIQ (Fibromialgia Impact Questionnaire) fue calificado entre 0FIQ (Fibromialgia Impact Questionnaire) fue calificado entre 0--100; menores puntajes representan mejor100; menores puntajes representan mejoríía.a.
FIQ fue analizado usando una estimaciFIQ fue analizado usando una estimacióón LOCF.n LOCF.
Arnold et al. APS 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, Arnold et al. APS 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.NY.

* p<0.01 vs placebo* p<0.01 vs placebo
†† No estNo est áá aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FMaprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FM
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Cuestionario de IMPACTO en Cuestionario de IMPACTO en 
fibromialgiafibromialgia



Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de 
Pregabalina (Pregabalina ( LyricaLyrica®®)) en FM: Conclusiones de en FM: Conclusiones de 

EficaciaEficacia

•• La Monoterapia con pregabalina es efectiva en La Monoterapia con pregabalina es efectiva en 
reducir el dolor asociado con la fibromialgiareducir el dolor asociado con la fibromialgia

–– Algunos pacientes experimentaron reducciAlgunos pacientes experimentaron reduccióón del dolor n del dolor 
en  la primera semana ; esta condicien  la primera semana ; esta condicióón persistin persistióó durante durante 
toda la duracitoda la duracióón del estudion del estudio

•• La pregabalina demostrLa pregabalina demostróó una mejoruna mejoríía significativa a significativa 
en PGIC a todas las dosisen PGIC a todas las dosis

•• La pregabalina demostrLa pregabalina demostróó una mejoruna mejoríía significativa a significativa 
en el FIQ a 450 mg/den el FIQ a 450 mg/d

Arnold et al. APS, 2007; LyricaArnold et al. APS, 2007; Lyrica®® (pregabalina) [Prospecto]. New York, NY: Pfizer Inc; 2007;(pregabalina) [Prospecto]. New York, NY: Pfizer Inc; 2007;
Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.
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Dosis fija
3 semanas 26 semanas con dosis fija
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Los respondedores a pregabalina tuvieron � 50% de reducción en VAS 
y PGIC de dolor muy o bastante mejorado en las sema nas 4 ó 5 y 6

--11 00 11 22 33 44 55 66 88 1212 1616 2020 2424 2828 3232

SemanasSemanas

Pregabalina 600 mg/d*

Pregabalina 300 mg/d

Pregabalina 450 mg/d

Placebo (n=287)

Ultima dosis de pregabalina en la fase etiqueta abi erta (n=297)

* * No estNo est áá aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FMaprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FM
Visitas clVisitas clíínicas: Semanas 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32 (semanicas: Semanas 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32 (semana de seguimiento 33) na de seguimiento 33) 
Crofford et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New YorCrofford et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.k, NY.

Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de 
Pregabalina       en el tratamiento del dolor asoci ado con Pregabalina       en el tratamiento del dolor asoci ado con 

FM :FM :
RevisiRevisióón del Disen del Diseññoo

LyricaLyrica®®



Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de 
Pregabalina      en  el tratamiento del dolor asoci ado con Pregabalina      en  el tratamiento del dolor asoci ado con 

FM :FM :
Medicamentos Permitidos y Medicamentos ProhibidosMedicamentos Permitidos y Medicamentos Prohibidos

•• Medicamentos Medicamentos 
permitidospermitidos

–– Paracetamol Paracetamol �� 4 g/d 4 g/d 
segsegúún sea necesario n sea necesario 
para aliviar el dolorpara aliviar el dolor

–– Aspirina Aspirina �� 325 mg/d para 325 mg/d para 
profilaxis de IM y ACVprofilaxis de IM y ACV

•• Medicamentos Medicamentos 
prohibidosprohibidos

–– Relajantes muscularesRelajantes musculares

–– AntidepresivosAntidepresivos

–– AnticonvulsivantesAnticonvulsivantes

–– Agentes antiAgentes anti--
inflamatorios inflamatorios 
(esteroides y AINEs)(esteroides y AINEs)

–– HipnHipnóóticosticos

–– Se requiriSe requirióó entre 7entre 7--30 30 
ddíías de lavado antes as de lavado antes 
del estudio, basados en del estudio, basados en 
la vida media de la la vida media de la 
drogadroga

Crofford et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New YorCrofford et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.k, NY.
IM: Infarto de Miocardio ACV: Accidente Cerebro VascularIM: Infarto de Miocardio ACV: Accidente Cerebro Vascular



Respondedores a pregabalina 
aleatorizados a doble-ciego

n=566 (85%)

Fase a Etiqueta Fase a Etiqueta 
AbiertaAbierta
N=1,051N=1,051

Discontinuado durante 
la fase a etiqueta 

abierta
n=388 (27%)

Eventos adversos
N=196 (19%)

Placebo
n=287

Completaron
n=55 (19%)

Pregabalina
n=279

Completaron
n=107 (38%)

300 mg (22%)
450 mg (27%)
600 mg (51%)*

No Respondedores
n=97 (15%)

Completaron la fase a 
etiqueta abierta  y se 
evaluó su respuesta

n=663 (63%)

Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de 
LyricaLyrica®® Pregabalina en el tratamiento del dolor Pregabalina en el tratamiento del dolor 

asociado con FM : asociado con FM : Resumen de la DisposiciResumen de la Disposicióón de Pacientesn de Pacientes

* * No estNo est áá aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FMaprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d en FM

Crofford et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New YorCrofford et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.k, NY.



Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Pre gabalina Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Pre gabalina 
((LyricaLyrica®®)      )      en el tratamiento del dolor asociado con FMen el tratamiento del dolor asociado con FM ::

CaracterCaracteríísticas Basales del ingreso a la fase abierta*sticas Basales del ingreso a la fase abierta*

CaracterCaracter íísticastica
PromedioPromedio
Basal (SD)Basal (SD) RangoRango

Mujeres (%)Mujeres (%)

CaucCaucáásicos (%)sicos (%)

Edad (aEdad (añños)os)

DuraciDuracióón de FM (an de FM (añños)os)

NN°° de puntos sensiblesde puntos sensibles

Puntaje VAS de dolorPuntaje VAS de dolor

FIQ totalFIQ total

Ansiedad HADSAnsiedad HADS

DepresiDepresióón HADSn HADS

MAFMAF

9393

8888

5050

1010

1717

78 (14)78 (14)

67 (14)67 (14)

9.9 (4.5)9.9 (4.5)

8.6 (4.2)8.6 (4.2)

19.9 (9.4)19.9 (9.4)

N/AN/A

N/AN/A

1818--7878

00--5555

00--1818

00--100100††**

00--100100††

00--2121††

00--2121††

00--5050††

CaracterCaracter íísticas basales fueron similares en los pacientes al eatorizados asticas basales fueron similares en los pacientes al eatorizados a l tratamiento doblel tratamiento doble --ciegociego

Crofford et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New YorCrofford et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.k, NY.

††Puntajes mPuntajes máás altos , indican mayor deterioro.s altos , indican mayor deterioro.
*Todos los pacientes que ingresaron al periodo de tratamiento de*Todos los pacientes que ingresaron al periodo de tratamiento de la fase a etiqueta abierta con pregabalina durante 6 la fase a etiqueta abierta con pregabalina durante 6 
semanas.semanas.



Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Pre gabalina     Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Pre gabalina     
en el tratamiento del dolor asociado con FM :en el tratamiento del dolor asociado con FM :

AnAnáálisis primario de eficacialisis primario de eficacia-- Tiempo hasta la pTiempo hasta la péérdida de respuesta rdida de respuesta 
terapterapééutica (LTR)utica (LTR)

Crofford et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New YorCrofford et al. APS, 2007; Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY.k, NY.

••En ningEn ning úún momento durante el estudio mn momento durante el estudio m áás del 50% de pacientes tratados con pregabalina per dieron su ress del 50% de pacientes tratados con pregabalina per dieron su res puesta terappuesta terap ééuticautica
••Al dia 19, >50% de los pacientes con placebo habAl dia 19, >50% de los pacientes con placebo hab íían discontinuado la terapia debido a LTRan discontinuado la terapia debido a LTR

Porcentaje de Pacientes que Mantuvieron Porcentaje de Pacientes que Mantuvieron 
La Respuesta en el TiempoLa Respuesta en el Tiempo ††

Tiempo Hasta la PTiempo Hasta la P éérdida de rdida de 
Respuesta TerapRespuesta Terap ééuticautica

Incidencia de la pIncidencia de la péérdida de respuesta teraprdida de respuesta terapééutica: 32% con pregabalina y 61% con placebo.utica: 32% con pregabalina y 61% con placebo.
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DDííasasDDíía 19a 19

PlaceboPlacebo
(N=287)(N=287)

Todas las dosis Todas las dosis 
de Pregabalinade Pregabalina

(N=279)(N=279)

Tiempo hasta Tiempo hasta 
el 50% de el 50% de 
pacientes pacientes 
con LTRcon LTR

19 d19 dííasas No alcanzadoNo alcanzado

Pregabalina (N=279)Pregabalina (N=279)

Placebo (n=287)Placebo (n=287)

LyricaLyrica®®



Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Pre gabalina    Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Pre gabalina    
en el tratamiento del dolor asociado con FM : (en el tratamiento del dolor asociado con FM : ( LyricaLyrica®®))

Tiempo hasta la pTiempo hasta la péérdida de respuesta teraprdida de respuesta terapééutica (LTR), basado en el utica (LTR), basado en el 
prospecto*prospecto*

LyricaLyrica®® (pregabalina) C(pregabalina) Cáápsulas Cv [Prospecto]. New York, NY:Pfizer Inc; 2007psulas Cv [Prospecto]. New York, NY:Pfizer Inc; 2007

* El tiempo hasta la P* El tiempo hasta la Péérdida de la Respuesta Teraprdida de la Respuesta Terapééutica fue definido como retorno del dolor hasta dentro del 30% dutica fue definido como retorno del dolor hasta dentro del 30% del puntaje basal de la fase a etiqueta el puntaje basal de la fase a etiqueta 
abierta durante 2 visitas consecutivas O empeoramiento de los sabierta durante 2 visitas consecutivas O empeoramiento de los sííntomas de FM que necesitan cambio en el tratamiento segntomas de FM que necesitan cambio en el tratamiento segúún el juicio cln el juicio clíínico del nico del 
investigador O el paciente discontinuinvestigador O el paciente discontinuóó por eventos adversos.por eventos adversos.

DDíía 17a 17 DDíía 158a 158
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Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de 
Pregabalina en el tratamiento del dolor asociado co n Pregabalina en el tratamiento del dolor asociado co n 

FM :FM :

Adaptado de Crofford et al. APS, 2007; LyricaAdaptado de Crofford et al. APS, 2007; Lyrica®® (pregabalina) C(pregabalina) Cáápsulas Cv [prospecto]. New York, NY:Pfizer Inc; 2007psulas Cv [prospecto]. New York, NY:Pfizer Inc; 2007

* VAS de dolor empeor* VAS de dolor empeoróó hasta dentro del 30% del puntaje basal de la fase a etiqueta abhasta dentro del 30% del puntaje basal de la fase a etiqueta abierta durante 2 visitas consecutivas O empeoramiento de los ierta durante 2 visitas consecutivas O empeoramiento de los 
ssííntomas de FM que necesitan cambio en el tratamiento segntomas de FM que necesitan cambio en el tratamiento segúún el juicio cln el juicio clíínico del investigador O el paciente discontinunico del investigador O el paciente discontinuóó por eventos adversos.por eventos adversos.

Pacientes que Mantuvieron La Respuesta TerapPacientes que Mantuvieron La Respuesta Terap ééutica Durante 6 Mesesutica Durante 6 Meses
%
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e 
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%
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Punto final  Punto final  
primarioprimario

Basado en el Basado en el 
Prospecto Prospecto 

Pregabalina Mantuvo el Alivio del Dolor en un Estud io de DuraciPregabalina Mantuvo el Alivio del Dolor en un Estud io de Duraci óón del Efecto en 6 n del Efecto en 6 
MesesMeses

Pregabalina (N=279)Pregabalina (N=279)

Placebo (n=287)Placebo (n=287)

LyricaLyrica®®
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Estudio FREEDOM: Estudio FREEDOM: DiseDise ññoo

–– Durante las primeras 3 semanas de fase abierta, se permitiDurante las primeras 3 semanas de fase abierta, se permitióó que los pacientes que los pacientes 
disminuyeran la dosis una vezdisminuyeran la dosis una vez

–– Solo los pacientes que respondieron durante la fase abierta (Solo los pacientes que respondieron durante la fase abierta (�� 50% reducci50% reduccióón de la n de la 
media en la escala del dolor + PGIC calificada como mejormedia en la escala del dolor + PGIC calificada como mejoríía a ““buenabuena”” o o ““muy buenamuy buena””) ) 
fueron elegibles para la randomizacifueron elegibles para la randomizacióónn

3 sem optimizaci3 sem optimizacióón n 
de dosisde dosis

3 sem de dosis3 sem de dosis
fijasfijas

Crofford L. Pain 2008; 136: 419–431



ParParáámetros de eficaciametros de eficacia

–– Primario: Primario: tiempo en perder la respuesta teraptiempo en perder la respuesta terap ééutica (LTR)utica (LTR) , medida en , medida en 
ddíías, definida como as, definida como cualquiera de las dos situacionescualquiera de las dos situaciones ::
•• ReducciReduccióón <30% en la escala VAS del dolor en relacin <30% en la escala VAS del dolor en relacióón al basal en la fase abierta, n al basal en la fase abierta, 

en 2 visitas  consecutivas  durante la fase doble ciegoen 2 visitas  consecutivas  durante la fase doble ciego

•• Empeoramiento de los sEmpeoramiento de los sííntomas de FM, que  requieren  tratamiento  alternativontomas de FM, que  requieren  tratamiento  alternativo

–– SecundarioSecundario : tiempo en el empeoramiento de:: tiempo en el empeoramiento de:
•• Escala MOS Escala MOS (Medical Outcomes Study)(Medical Outcomes Study)--suesueñño : Empeoramiento en 8o : Empeoramiento en 8--puntos desde puntos desde 

el valor basal en la fase doble ciegoel valor basal en la fase doble ciego

•• MAFMAF (Multidimensional Assessment of Fatigue): Incremento en 10(Multidimensional Assessment of Fatigue): Incremento en 10--puntos desde el puntos desde el 
valor basal en la fase doble ciegovalor basal en la fase doble ciego

•• PGICPGIC (Patient Global Impression of Change): Mejor(Patient Global Impression of Change): Mejoríía menor que a menor que ““muy mejoradomuy mejorado””

–– AnAnáálisis estadlisis estadíístico stico en pacientes randomizados con el Anen pacientes randomizados con el Anáálisis de Sobrevida lisis de Sobrevida 
de Kaplande Kaplan--Meier (KMeier (K--M) Survival Analysis con LTR o tiempo para el M) Survival Analysis con LTR o tiempo para el 
empeoramiento  empeoramiento  

Estudio FREEDOMEstudio FREEDOM

Crofford L. Pain 2008; 136: 419–431



KK--M  tiempo en perder la respuesta terapM  tiempo en perder la respuesta terap ééutica:                         utica:                         
dolor (Escala VAS) o Empeoramiento subjetivodolor (Escala VAS) o Empeoramiento subjetivo

–– LTR al final de doble LTR al final de doble 
ciegociego
�� Placebo: 174 Placebo: 174 

pacientes (61%)pacientes (61%)

�� Pregabalina: 90 Pregabalina: 90 
pacientes (32%)pacientes (32%)

�� 6 an6 anáálisis de lisis de 
sensibilidads sensibilidads 
comprueban la comprueban la 
fortaleza del fortaleza del 
ananáálisis primario lisis primario 
(todas (todas PP<.0001)<.0001)"
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Día 19
>50% LTR en PLB

Crofford L. Pain 2008; 136: 419–431

Día 19
>50% LTR en PLB



Sumario de estimados KSumario de estimados K --M del tiempo de empeoramiento: M del tiempo de empeoramiento: 
suesue ñño ( MOS o ( MOS -- Sleep  scores ) Sleep  scores ) 

�

��

��

��

��

���

���

���

���

���������
��
�
�3�

4�
��� (����������
��
��5����

�
�3�
����
���

��	
���
��� 6
��������#��
���#��	������

�
�3�

� ��������!"�
� �#�

$
���

���
���

��%
���

���
���

���
���

���
���

���
��%

&
��'

�(" ���	�������

� 12����

� �2!���

� 12����

� 12����

� �2���� � 12����

Crofford L. Pain 2008; 136: 419–431



(%) Antes de (%) Antes de 
pregabalinapregabalina

(%) Despues de (%) Despues de 
pregabalinapregabalina

Valor  de  pValor  de  p

Cualquier opioideCualquier opioide 65.0 65.0 66.166.1 0.3530 0.3530 

Inhibidores COXInhibidores COX --22 9.59.5 10.210.2 0.28120.2812

AINES no selectivos AINES no selectivos 32.132.1 29.529.5 0.0299 0.0299 

SSRIs SSRIs 30.530.5 30.330.3 0.87950.8795

SNRIsSNRIs 30.630.6 30.330.3 0.72430.7243

AnticonvulsivantesAnticonvulsivantes 27.027.0 22.022.0 0.00000.0000

Relajantes muscularesRelajantes musculares 44.4 44.4 44.344.3 0.9167 0.9167 

Benzodiazepinas Benzodiazepinas 38.738.7 40.740.7 0.05130.0513

Combinaciones 4 Combinaciones 4 óó mmáás medicamentoss medicamentos 24.024.0 19.419.4 0.04320.0432

Antidepresivos y anticonvulsivantesAntidepresivos y anticonvulsivantes 22.322.3 17.517.5 < 0.05< 0.05

Antidepresivos tricAntidepresivos tric ííclicos y otrosclicos y otros 1.51.5 0.90.9 < 0.05< 0.05

AntimigraAntimigra ññosos y opioidesosos y opioides 2.12.1 1.41.4 < 0.05< 0.05

Empleo de co-medicación antes y después de 
pregabalina ( LyricaLyrica®® ))

Gore M.  Pain Practice.  2009



PregabalinPregabalin
aa

Seguridad y 
tolerabilidad



Evento adversoEvento adverso

PlaceboPlacebo
(n=505)(n=505) 150150

(n=132)(n=132)
300300

(n=502)(n=502)
450450

(n=505)(n=505)
600600††

(n=378)(n=378)
Todas las dosisTodas las dosis

(n=1517)(n=1517)

Dosis de Pregabalina (mg/d)Dosis de Pregabalina (mg/d)

MareoMareo 99 2323 3131 4343 4545 3838

SomnolenciaSomnolencia 44 1313 1818 2222 2222 2020

Aumento de pesoAumento de peso 22 88 1010 1010 1414 1111

VisiVisi óón borrosan borrosa 11 88 77 77 1212 88

Boca secaBoca seca 22 77 66 99 99 88

ConstipaciConstipaci óónn 22 44 44 77 1010 77

Edema perifEdema perif ééricorico 22 55 55 66 99 66

EuforiaEuforia 11 22 55 66 77 66

Problemas de atenciProblemas de atenci óónn 11 44 44 66 66 55

Aumento de apetitoAumento de apetito 11 44 33 55 77 55

Trastorno del equilibrioTrastorno del equilibrio 00 22 33 66 99 55

Eventos Adversos MEventos Adversos M áás Frecuentess Frecuentes * Seg* Segúún Dosis en n Dosis en 
Estudios Controlados de Pregabalina (Estudios Controlados de Pregabalina (LyricaLyrica®® )) en FM (% de en FM (% de 

Pacientes)Pacientes)

La evaluaciLa evaluacióón de seguridad y tolerabilidad estuvo basada en los 3 estudios an de seguridad y tolerabilidad estuvo basada en los 3 estudios a dosis fija en FM.dosis fija en FM.
Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NYDatos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY

*Aquellos que reportaron en *Aquellos que reportaron en �� 5 % de todos los pacientes tratados con pregabalina y dos veces 5 % de todos los pacientes tratados con pregabalina y dos veces la tasa de placebo.la tasa de placebo.
†† No esta aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d  en FMNo esta aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d  en FM
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Evento adversoEvento adverso PPéérdida de eficaciardida de eficacia OtroOtro ††

Placebo (n=505)Placebo (n=505)
Pregabalina 300 mg (n=502)Pregabalina 300 mg (n=502)
Pregabalina 450 mg (n=505)Pregabalina 450 mg (n=505)
Pregabalina 600 mg (n=378)*Pregabalina 600 mg (n=378)*

Razones para la DiscontinuaciRazones para la Discontinuaci óón en los n en los 
Estudios Controlados de Pregabalina en Estudios Controlados de Pregabalina en 

FMFM

††Otros: incluye la perdida de seguimiento y los cambios de adminiOtros: incluye la perdida de seguimiento y los cambios de administracistracióónn
Basado en el resultado de 3 estudios de dosis fija de 8Basado en el resultado de 3 estudios de dosis fija de 8--14 semanas. 14 semanas. Datos en archivo. Pfizer Inc, New York, NYDatos en archivo. Pfizer Inc, New York, NY

** No esta aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d  en FMNo esta aprobado el empleo de una dosis de 600 mg/d  en FM



�� 6060 150150 300300 450450 600600 DVD o TVDDVD o TVD

ClearanceClearance
de creatininade creatinina

(mL/min)(mL/min)
Dosis Diaria Total de Pregabalina*Dosis Diaria Total de Pregabalina* RegimenRegimen

de Dosisde Dosis

3030--6060 7575 150150 225225 300300 DVD o TVDDVD o TVD

1515--6060 2525--5050 7575 100100--150150 150150 UD o DVDUD o DVD

<15<15 2525 2525--5050 5050--7575 7575 UDUD

Dosis suplementaria luego de la hemodiDosis suplementaria luego de la hemodi áálisis (mg)lisis (mg) ††

LyricaLyrica®® (pregabalina) C(pregabalina) Cáápsulas Cv [prospecto]. New York, NY: Pfizer Inc; 2007.psulas Cv [prospecto]. New York, NY: Pfizer Inc; 2007.

*La dosis diaria total (mg/d*La dosis diaria total (mg/díía) debera) deberíía ser dividida sega ser dividida segúún indique el rn indique el réégimen de dosis para proporcionar los mg/dosis.gimen de dosis para proporcionar los mg/dosis.
††Dosis suplementaria es una dosis Dosis suplementaria es una dosis úúnica adicional.nica adicional.
TVD = tres veces al dTVD = tres veces al díía; DVD = dos veces al da; DVD = dos veces al díía ; UD = Una vez al da ; UD = Una vez al dííaa

Ajuste de Dosis de Pregabalina Ajuste de Dosis de Pregabalina 
(Lyrica(Lyrica®®) Basado en la Funci) Basado en la Funcióón Renaln Renal



DuloxetinaDuloxetina (Cymbalta(Cymbalta ®®)                                       )                                       
en el Tratamiento de Fibromialgia en el Tratamiento de Fibromialgia 



-16,7

-15,4
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-10,1

-13,5

-16,8

-20

-18

-16

-14

-12
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-8
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-2

0

Duloxetina
60 mg

Duloxetina
120 mg or
60/120 mg

Placebo

Puntaje Total del FIQ a los 3 MesesPuntaje Total del FIQ a los 3 Meses

* P � 0,05;  ** P � 0,01;  *** P � 0,001  vs. placebo
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***
**

Los datos usados para el estudio 1 son los cambios desde la línea basal hasta la semana 12, la medida de eficacia primaria definida 
en el protocolo. Los datos para los estudios 2 y 3 son los puntajes de parámetros de evaluación final LOCF durante la fase de 
tratamiento activa de 3 meses. 

***

**
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MejorMejor íía en la fatiga:a en la fatiga:
Cambio en las Escalas IFM desde la Línea Basal hast a el Parámetro 
de Evaluación Final (3 Meses) 

* P � 0,05;  ** P � 0,01; vs. placebo
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Duloxetina
60 mg
(N=287)

Duloxetina
120 mg o
60/120 mg
(N=138)

Placebo
(N=295)
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Agudo:  Placebo  
Extensión: 
Duloxetina 120 mg

Agudo y Extensión: 
Duloxetina 60/120 mg

Agudo y Extensión: 
Duloxetina 120 mg

Agudo:  Placebo  
Extensión:
Duloxetina 60 mg

Agudo y Extensión: 
Duloxetina 60 mg
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***

N=69 N=126 N=79 N=101 N=16 N=81
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*** p � 0,001 cambio dentro del grupo

La línea punteada es el puntaje del parámetro de evaluación final
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Agudo:  Placebo  
Extensión: 
Duloxetina 120 mg

Agudo y Extensión: 
Duloxetina 60/120 mg

Agudo y Extensión: 
Duloxetina 120 mg

Agudo: Placebo  
Extensión:
Duloxetina 60 mg

Agudo y Extensión: 
Duloxetina 60 mg
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***

N=69 N=126 N=79 N=101 N=16 N=81
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* p � 0,05; *** p � 0,001 cambio dentro del grupo

La línea punteada es el puntaje del parámetro de evaluación final
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AnAn áálisis de las Vlisis de las V ííasas :   Efectos Directos e :   Efectos Directos e 
Indirectos de la Duloxetina en la MejorIndirectos de la Duloxetina en la Mejoríía del Dolora del Dolor

Duloxetina
120 mg/día

MejorMejor íía a 
en el doloren el dolor
(3 Meses)(3 Meses)

MejorMejor íía en sa en s ííntomas ntomas 
depresivosdepresivos
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Duloxetina (N=876) Placebo (N=535)

*** P � 0,001 vs. placebo

Discontinuaciones Prematuras de los PacientesDiscontinuaciones Prematuras de los Pacientes
Estudios Controlados con Placebo

***

***
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� De todos los pacientes que informan náuseas, aproximadamente 89% las informaron como leves a 
moderadas

� Las náuseas ocurrieron fundamentalmente durante la primera semana de tratamiento.

Severas 3%Leves 18%

Moderadas 8%

Ninguna 71%

Datos agrupados de los estudios 1 a 4 (n=876)

Las NLas N ááuseas son Comunes con la Duloxetina,                            useas son Comunes con la Duloxetina,                            

pero son Mayormente Leves o Moderadaspero son Mayormente Leves o Moderadas
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Efficacy of Milnacipran in FM
Phase III Study FMS-031 (N=888): Milnacipran 100 mg /d or 200 mg/d 

Pain (� 30% improvement in PED 24-hr pain recall) AND global status (PGIC = 1 or 2)

Clauw DJ et al. Clin Therap 2008:30:1988



Tratamiento de la FM con 
Antidepresivos:      A meta-analysis
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TCA SSRI SNRI MAO

Pain

Fatigue

Sleep

Depression

HRQOL

p<0.001 p<0.001

Hauser, et al; JAMA 2009;301:198Hauser, et al; JAMA 2009;301:198--209209



Pramipexole in FM

Dopamine 3 receptor agonist 
indicated for Parkinson’s Disease
Rationale for testing based on D3 
effects on reducing adrenergic 
arousal and improving sleep
Patients given gradual titration of 
pramipexole showed significant 
improvement in pain, fatigue, 
function, and global status
Caveat: results difficult to interpret 
due to concomitant use of 
narcotics and lack of sleep 
measures

Sources: Holman AJ, Myers RR. Arthritis Rheum. 2005;52:2495-2505. 

Not FDA approved in U.S. for treatment of FM



Tratamiento  farmacologico de la 
fibromialgia

Farmaco Mec.accion aprob FDA Ef.  adversos

Analgesicos
paracetamol

analgesico puro hepaticos , renales , MO

Opioides , tramadol 
,oxicodone comb tramadol 
37.5 y paracetamol 375

receptor mu dependencia

Antidepresivos triciclicos, 
amitriptilina,nortriptilina

bloqueo de la recap de 
nor e ,serotonina y 
dopamina

boca seca , sueño 
aumento de peso

Inh selectivos de la recap de 
serotonina, 
paroxetina,citalopram
sertralina

aumento de serotonina. 
Tto en la depresion 
mayor

Insomnio ,boca seca 
,nauseas , cefaleas

Inh selectivos de la 
recaptacion de serotonina y 
norepinefrina ,duloxetina, 
milnacipram

aumento de los niveles 
de serotonina y Nor e
por inhibicion  de la 
recaptacion.

Duloxetina  2008
Milnacipram 2009
Venlafaxina NO aprob .

Nauseas, boca seca insomnio 
, constipacion

Ligando Alpha 2 delta 
pregabalina ,gabapentin

Union a la sub unidad 
alpha2 delta

Pregabalina  2007



�� SSííndrome intestino ndrome intestino 

irritableirritable

�� DispepsiaDispepsia

�� Cefalea tensionalCefalea tensional

�� MigraMigraññaa

�� AnsiedadAnsiedad

�� DepresiDepresióónn

CCóómo escoger un medicamento en base a mo escoger un medicamento en base a 
comorbilidades y entidades precomorbilidades y entidades pre --existentesexistentes

�� ObesosObesos

�� ICCICC

�� HTA inestableHTA inestable

�� Enf. HepEnf. Hepááticatica

�� AlcoholisdmoAlcoholisdmo
PRGPRG

DLXDLX
MLNMLN



5HT receptor antagonism
Tropisetron

NMDA antagonism
Ketamine 
Dextromethorphan 

Cannabinoid
Nabilone 
Dronabinol 

Na+ channel blocker
Lacosamide 
Zonisamide 

Growth hormone

Terapias Noveles en Fibromialgia

Not FDA approved in U.S. for treatment of FM



Sindromes que se superponen con  
Fibromialgia

The neurologist sees chronic headache, the gastroenterologist sees IBS, 
the otolaryngologist sees TMJ, the cardiologist sees costochondritis, the 
gynecologist sees vulvodynia and the rheumatologist sees fibromyalgia.



The Challenges of Diagnosing 
Fibromyalgia

• FM is the prototype for a fundamentally different t ype of 
pain syndrome where pain is 
– Not due to damage or inflammation of peripheral 

tissues 
– Frequently accompanied by a variety of other somati c 

symptoms and syndromes
• There are many different “labels” that one can 

legitimately use for an individual with this type o f pain (if 
one decides to use any label)
– There is no agreed upon, all encompassing term to 

describe this entire spectrum of illness
– No medical specialty has accepted “ownership” of 

these patients



Porqué necesitamos nuevos 
criterios diagnosticos para FM?

• El numero de dominios diagnosticos para FM podrian 
ser inadecuado 

•
• La validez y sensibilidad de los dominios diagnosticos 

corrientes se han agregado al arsenal diagnostico

• Criterios diagnosticos de FM deberia reflejar una 
mejor comprension de la patofisiologia en FM

• Uso de TPC u otras medidas de PPT solamente para 
investigacion, clinical trials ??



Fibromialgia .. Lo que vendrá ……

•• TanezumabTanezumab ?  

Anticuerpo con accion  anti  NGF.

NGF ( nerve growth factor ), ensayado 
inicialmente para el tratamiento de la 
enfermedad  de Alzheimer .                          
NO fue util   y  los ptes desarrollaron 
fibromialgia .



Platon 347 BCPlaton 347 BC: 

• “El gran error en el 
tratamiento de las 
enfermedades es que hay 
médicos para el cuerpo y 
médicos para el alma , 
cuando realmente no 
deberían estar separados.”


