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RESUMEN

La fibromialgia es una enfermedad crdnica de etiologia desconocida hasta la fecha, que
asocia una sintomatologia muy variada, condicionando severamente la calidad de vida
de las personas que la padecen. Clinicamente se caracteriza por presentar dolor
musculoesquelético generalizado, cansancio desmesurado para la actividad fisica
realizada, mala higiene del suefio o alteraciones emocionales. Se trata de una
patologia prevalente, pudiendo llegar a afectar hasta un 2-3 % de la poblacidn, en su
mayoria mujeres de edad media. El diagndstico es clinico y habitualmente tardio.
Segln la literatura, existe una demora de aproximadamente dos anos desde el
diagndstico hasta el inicio de un tratamiento adecuado. Durante este tiempo, el
consumo de recursos derivados por pruebas innecesarias o pérdida de jornadas
laborales la convierte en un problema de salud de primera indole.

Condicionado por esa etiologia desconocida, el tratamiento disponible para la
fibromialgia no es curativo. Existen diversos tratamientos que han demostrado un
efecto beneficioso en la evolucion de la enfermedad como una educacidn del paciente,

psicoterapia, ejercicio fisico y tratamiento farmacoldgico. A pesar de su variedad,
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ninguno de estos tratamientos consigue de manera efectiva una mejoria permanente y
duradera, lo que va a dar lugar a una busqueda constante por parte de estos pacientes
de tratamientos alternativos que les aporten nuevos resultados.

En la actualidad, el cannabis medicinal es uno de esos posibles nuevos tratamientos
gue goza de una ilusidn o esperanza como alternativa del tratamiento analgésico en
estos pacientes. Se va a proceder a analizar la situacién actual de la enfermedad de la
fibromialgia, asi como una revisidon sistematica sobre la evidencia existente hasta la

fecha, entre la fibromialgia y los cannabinoides.
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ABSTRACT

Fibromyalgia is a chronic disease of unknown etiology that severely conditions the
quality of life of people who suffer from it. It is characterized by general
musculoskeletal pain, excessive fatigue for the physical activity performed, poor sleep
hygiene or emotional disturbances. It is a very prevalent pathology and can affect up
to 2-3 % of the population, mostly middle-aged women. Diagnosis is clinical, based on
physical examination and usually it is usually carried out late. According to the
literature, there is a delay of approximately two years from diagnosis to the initiation
of appropriate treatment. During this time, the consumption of resources derived by
unnecessary testing or loss of working hours derivate from the fibromyalgia makes it a
major health problem.

Conditioned by that unknown etiology, the available treatment for fibromyalgia is not
curative. There are several treatments that have shown a beneficial effect on the
evolution of the disease, such as patient education or psychotherapy, physical exercise
and pharmacological treatment. Despite their variety, none of these treatments
achieves a permanent and lasting improvement. This will lead to a constant search by
these patients for alternative treatments that bring them new results.

Currently, medical cannabis is one of those possible new treatments that has a certain

illusion or hope as an alternative to these patients. We will proceed to analyze the



current situation of fibromyalgia disease, as well as a systematic review of the

evidence existing to date between fibromyalgia and cannabinoids.
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¢QUE ES LA FIBROMIALGIA?

Se trata de una enfermedad caracterizada por un dolor crénico generalizado del
aparato locomotor asociado a otros sintomas como mala higiene del suefio, cansancio
desmesurado para la actividad fisica realizada, alteraciones cognitivas o emocionales
como ansiedad, depresidn, etc. Todo ello la convierte en una de las enfermedades que
condicionan una peor calidad de vida percibida por las pacientes (1).

El concepto en cuanto a su fisiopatologia ha cambiado en los ultimos afios gracias a los
hallazgos realizados que han aportado luz sobre su etiopatogenia, a priori idiopatica
(2). El dolor propiamente dicho funciona como un sistema de alarma que advierte al
cuerpo de una situacién potencialmente dafiina, este dolor fisiolégico es conocido
como dolor nociceptivo. En algunas ocasiones el dolor pierde esta funcién como sefial
de alarma, ya sea porque persiste tras la retirada del estimulo o porque es iniciado
ante un estimulo inocuo; es entonces cuando hablamos de patologia. Si es causado por
un dafio real al sistema nervioso periférico se define como dolor neuropatico y si esta
situacién dolorosa se debe a una alteracidon en la sensibilidad del sistema de control
central del dolor lo llamamos dolor nocipldstico. Este tipo de dolor comprende un
conjunto de enfermedades que llamamos sindromes de sensibilizacion central donde
se encuentra la fibromialgia (3).

Se sabe que debe de existir un sustrato genético y emocional que predisponga al
desarrollo de una desregulacién en ciertos receptores neuronales (dopaminérgicos,
opioides, noradrenérgicos, cannabinoides, etc.). Este desequilibrio en el sistema
nervioso central da como resultado ciertas alteraciones nocipldsticas como
disminuciéon de sefiales inhibitorias cerebrales (propias de los receptores ya
mencionados) y aumento de sefiales excitatorias (dependientes de sustancia P y otros
neurotransmisores como glutamato), lo que desencadenara la activacién de areas

dolorosas cerebrales a nivel central. Del mismo modo, a nivel periférico se produce



una hipersensibilizacién nerviosa con disminucion del umbral de dolor nociceptivo a
causa posiblemente de una neuroinflamaciéon prolongada que provoca neuropatia de

fibra pequeiia.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD EN NUESTRA SOCIEDAD

La fibromialgia es una enfermedad muy prevalente en nuestra sociedad, afectando a
un 2-3 % de la poblacién, sobre todo mujeres de mediana edad (4). Es la principal
causa de lo que se conoce como dolor crénico generalizado, llegando a suponer hasta
un 12 % del total de las consultas reumatolégicas y representa la tercera afeccién
dolorosa musculoesquelética mas comun en términos de prevalencia, después del
dolor lumbar y la osteoartritis. Se considera que estos datos sufren una
infraestimacion, ya que los constantes cambios en los criterios diagndsticos y los
tratamientos requieren de cierto tiempo para ser asumidos y aplicados correctamente
por el dmbito médico (5). El resultado de esta enfermedad tan prevalente e
infradiagnosticada es un gasto sanitario tanto de manera directa por la realizacidon de
pruebas complementarias innecesarias, visitas a consultas, etc., como de manera
indirecta por la pérdida de jornadas laborales que la convierten en un problema de

salud de primer orden (6).

DIAGNOSTICAR LA FIBROMIALGIA: ¢ES POSITIVO PARA EL PACIENTE?

En ocasiones se ha propuesto que realizar el diagndstico de esta enfermedad crénica
no llega a ser rentable para los pacientes que la sufren puesto que hablamos de una
enfermedad que no es curable y ademas su tratamiento no es facil. Por otro lado, ser
diagnosticado de fibromialgia puede suponer una etiqueta social que condicione un
sentimiento de culpabilidad, tanto con uno mismo como con el entorno mas cercano.
En cuanto a este tema la evidencia es clara, recomienda su diagndstico con una calidad
fuerte a favor (7), ya que esto va a suponer no solo un alivio para las pacientes que
buscan una explicacién a su problema, sino también el inicio de tratamiento que
mejore la calidad de vida. Al realizarse el diagndstico también se va a conseguir evitar

tratamientos inadecuados y la posible iatrogenia causada por la realizacién de pruebas



complementarias innecesarias, ya que una caracteristica principal de esta enfermedad
es que las pruebas complementarias reumatoldgicas son normales.

Los criterios diagndsticos han ido cambiando en los ultimos 30 afios. En el afio 1990 la
Sociedad Americana de Reumatologia promulgaba los primeros criterios (8) que se
basaban Unicamente en los puntos dolorosos; la misma asociacién promulgé
actualizaciones de criterios 2010/2011/2016 (9-11), donde ya reconoce la enfermedad
como una enfermedad multisintomas, restando importancia a la clinica dolorosa.
Finalmente, los criterios mas recientes propuestos han sido publicados en 2018 por un
grupo de trabajo de la Sociedad Americana de Dolor (12), donde se subsanaba cierta
confusién que generaban los otros criterios y se simplificaba mucho el proceso
diagnostico. El objetivo es hacer un diagndstico mas facil para la practica clinica y
poder homogeneizar investigaciones sobre la enfermedad. Se vuelve a dar importancia
a la definicién de puntos dolorosos (escala MSP, requiriendo al menos 6 de 9 puntos) y
se simplifican los sintomas acompafantes necesarios que pasan a ser dos: fatiga y/o
mala higiene del suefio (ambos deben presentarse con una severidad minima de
moderada o severa). Los expertos que han intervenido en la propuesta de los criterios
actuales hacen énfasis en que el diagndstico de fibromialgia es compatible con
cualquier otra enfermedad (7). El hecho de que una paciente sufra esta enfermedad no
significa que cualquier sintoma nuevo que experimente sea causa de la misma, sino
gue dentro de su diagnéstico se establece la posibilidad de ser concomitante con otras
enfermedades. Este concepto debe estar presente en cualquier facultativo, y mas adn

en aquellos que trabajen con este tipo de pacientes.

COMO SE TRATA LA FIBROMIALGIA

El tratamiento para la enfermedad es muy variado, donde se recomienda un inicio
temprano del tratamiento no farmacoldgico de manera individualizada. Cada vez
resulta mas importante la educacién inicial de los pacientes haciéndoles participes y, a
la vez, responsables activos de su tratamiento, consiguiendo mejoria clinica mediante
estrategias de autogestion de la enfermedad (13). Dentro de estas medidas iniciales
conservadoras, el ejercicio fisico aerébico 20 minutos al dia durante al menos 3 veces a

la semana es la Unica indicacion con recomendacién fuerte a su favor (14), asi como



instaurar medidas higiénico-dietéticas que favorezcan una alimentacién saludable y un
control del indice de masa corporal (15). Abordar el aspecto psicolégico es
imprescindible, donde la terapia cognitivo-conductual ha demostrado ser una
herramienta fundamental que llega a disminuir el dolor (16) y tiene como principal
caracteristica que una vez aprendidas estas estrategias perduran en el tiempo junto
con su efecto beneficioso. Es importante mencionar que en el futuro se deben
establecer estrategias de equipos multidisciplinares que consigan un mayor acceso de

las pacientes a servicios de salud mental.

Tratamiento farmacoldégico

El tratamiento farmacolégico es un elemento importante dentro de la estrategia
terapéutica. No existe un tratamiento farmacolégico gold standard y rara vez se llega a
emplear dosis maximas de un mismo farmaco, si no que se prefiere combinaciones de
los mismos a menores dosis e inicios progresivos en su ingesta. Se consigue asi
disminuir los efectos secundarios que tienen todos estos fadrmacos empleados.

Los farmacos son muy variados y de nuevo se recalca la importancia de individualizar y
adaptar el mejor tratamiento en cada paciente, ya que se dispone de una gran
variedad de estudios y farmacos que han demostrado cierto beneficio en la
fibromialgia dependiendo de los sintomas predominantes. Una revisidon sistematica
sobre los antidepresivos determind que la amitriptilina ha demostrado beneficio como
tratamiento de la enfermedad reduciendo el dolor y la fatiga (17), mientras que la
duloxetina o el milnacipram han demostrado una reduccidon mayor que el placebo del
dolor en fibromialgia (18). Los anticonvulsionantes han sido ampliamente estudiados y,
aunque los resultados sobre la gabapentina son inciertos (19), la pregabalina si es un
farmaco aceptado por la FDA como tratamiento de la fibromialgia (20). Los pacientes
con fibromialgia tienen el sistema enddgeno opioide alterado, por lo que los opioides
son farmacos generalmente desaconsejados por perfil riesgo beneficio desfavorable
(21). Mencién especial en este apartado hay que hacer con el tramadol, que ha sido el
Unico farmaco de la familia opioide que ha demostrado cierto beneficio quizas por su

accion dual, utilizado solo o combinado con paracetamol. Los analgésicos de primer



escalon no son efectivos para el tratamiento del dolor nociplastico tipo fibromialgico,
aungue si pueden ser empleados para otro tipo de dolor concomitante nociceptivo en
estos pacientes (22). Otros farmacos, como la quetiapina, benzodiazepinas o relajantes
musculares, han sido estudiados y han demostrado nuevamente cierto beneficio con

baja potencia y estudios en general de baja calidad.

LOS CANNABINOIDES EN LA FIBROMIALGIA

Fibromialgia y sistema endocannabinoide

Como ya se ha mencionado, los pacientes con fibromialgia no disponen de tratamiento
curativo y, casi siempre, a pesar de un tratamiento completo, contindan presentando
sintomas. Esto desencadena una busqueda constante de alternativas de tratamiento
por parte de los pacientes con el fin de encontrar mejoria en su enfermedad.

Los cannabinoides han sido una de esas alternativas que ha gozado en los ultimos afios
de una mayor relevancia, entorno a ellos se ha creado una especie de ilusiéon o
esperanza como alternativa que mejora la clinica de diversas enfermedades y mas
concretamente en el tratamiento de patologia dolorosa.

El sistema endocannabinoide es un complejo sistema compuesto por receptores y
neurotransmisores que controla diversos procesos como el apetito, nocicepcién,
neuroproteccién, inflamacion, metabolismo de grasas, regulacidn del estado de animo,
etc. Los pacientes con FM tienen diversas alteraciones en estos procesos, por lo que se
piensa que estas personas sufren una desregulacion de esta via (23). Parece légico
pensar que si los cannabinoides influyen en estos procesos pueden, por lo tanto, influir

en la evolucidn de la fibromialgia.

Evidencia actual de los cannabinoides en la fibromialgia

El objetivo terapéutico de la fibromialgia va dirigido a mejorar la sintomatologia de los
pacientes y, por consiguiente, la calidad de vida. Por eso, las intervenciones realizadas
en relacion con los cannabinoides basan sus resultados en la demostracion de una

disminuciéon de sintomas. Esto hace que los estudios existentes tengan metodologias



heterogéneas poco comparables entre si, y como resultado evidencia de baja potencia
estadistica y baja validez externa.

En los Ultimos 4 afios, los estudios realizados entre la relacién de la fibromialgia y los
cannabinoides ha experimentado un gran aumento. Esto es debido al furor desatado
hacia estas sustancias como posibles alternativas del tratamiento existente de la
enfermedad. En el afio 2018, una revision sistematica entre el dolor crénico y los
cannabinoides destacaba en un amplio subapartado que la evidencia existente hasta el
momento era limitada, con la existencia Unicamente de 7 estudios hasta la fecha (24).
Dos afios mas tarde, en 2020, una revisidn sistematica realizada especificamente entre
cannabinoides y fibromialgia determind que, a pesar de las lagunas existentes, la
ingestiéon oral de cannabinoides puede ayudar al manejo de dolor crénico
fibromidlgico, asi como la via inhalatoria puede ser empleada como alivio de dolor
fibromidlgico de inicio rapido (25). Se establece que los farmacos cannabinoides son
farmacos seguros y bien tolerados después de comprobar diferentes dosificaciones en
estudios. Un concepto importante que se resalta es que el placebo puede ser mala
referencia para comparar como grupo control a la hora de estudiar el efecto de los
cannabinoides en pacientes con fibromialgia. Finalmente, el afio 2021, se publica
desde Brasil el primer, y Unico hasta la fecha, ensayo clinico aleatorizado sobre el
efecto de aceite rico en THC en relacion al CBD en 17 mujeres con fibromialgia (26). Se
les realizé un seguimiento de 8 semanas, donde se constaté que el grupo de
intervenciéon demostré una reduccion de sintomas y mejoria en la calidad de vida
conforme al grupo control con placebo. La metodologia del estudio ha sido
cuestionada, ya que partia de un alto contenido en THC, elemento psicoactivo, a la vez
gue lo comparaba con la ya comentada mala referencia que es el placebo. Diversas
publicaciones se hacen como declaraciones de posicion de diversas sociedades
cientificas en favor del cannabinoide medicinal, pero la limitacién existente por falta

de legislacion condiciona la realizacidn de mas estudios.

¢Qué nos dice la evidencia disponible?

Con la literatura existente podemos concluir que a dia de hoy que no existen estudios

fiables que justifiquen la indicacién de cannabinoide medicinal como tratamiento para



el sindrome fibromidlgico, aunque obviamente hay que ser conscientes de que los
cannabinoides son una opcién con gran potencial como un futuro tratamiento de la
enfermedad. Esto serd posible una vez se aborden aspectos como la dosificacién y
relacion entre sus componentes iddnea, permitiendo una acertada posologia. Del
mismo modo, a pesar de los ultimos avances, debemos indagar mds en la
fisiopatologia de la fibromialgia para terminar de comprender mds aun el posible
efecto que ciertos medicamentos, entre ellos los cannabinoides, tengan sobre los
pacientes.

También en un futuro, si aumentasen las enfermedades para las que el cannabis
medicinal esté indicado, se conseguird aumentar la experiencia clinica y asi poder
estudiar de manera mas fiable los potenciales beneficios que tiene este farmaco.
Porque, aunque para el sindrome fibromialgico a dia de hoy no exista evidencia que
respalde su uso, el cannabinoide medicinal ha demostrado un uso médico beneficioso
en ciertas enfermedades (27). En cuanto a la patologia dolorosa, ha demostrado que
mejora la calidad de vida de los pacientes y que su uso disminuye la dosis de opiaceos
requerida, aunque en este aspecto hay que destacar que no ha demostrado una
disminucién del dolor de manera directa a largo plazo.

El uso de cannabis no estad exento de riesgos, y ademas un uso crénico de los mismos
necesario en enfermedades como la fibromialgia puede suponer una mayor incidencia
de complicaciones a largo plazo (28). Conocemos que el cannabis medicinal empleado
para el dolor crdnico puede provocar una mayor incidencia de psicosis y esquizofrenia,
asi como otras alteraciones de menor relevancia como deterioro de la memoria y
trastornos cognitivos. Esto no debe suponer un miedo a su uso, sino que justifica que
este farmaco requiera prescripcion médica y seguimiento clinico. Educar a los
pacientes sobre el cannabinoide medicinal es primordial para no cometer errores
como los que se produjeron en Canada tras su legalizacién en pacientes con
fibromialgia (29), donde el producto no era respetado como un fdrmaco que requiere
de una posologia y ningln paciente que consumia cannabis a diario era capaz de

identificar el contenido del farmaco.

CONCLUSION



La fibromialgia es una enfermedad crénica donde un tratamiento multidisciplinar
individualizado es basico para conseguir una mejoria clinica. Se deben realizar mas
estudios que demuestren los factores implicados en el desarrollo de la enfermedad
para asi conseguir un tratamiento mas eficaz y dirigido. Se ha visto que el sistema
endocannabinoide juega un papel fundamental en evolucién clinica de la fibromialgia,
por lo que recientemente ha sido propuesto como diana terapéutica en el tratamiento
de la enfermedad. Recientemente la OMS ha reconocido las propiedades terapéuticas
de los cannabinoides por lo que pueden ser un tratamiento con gran potencial en
estos pacientes. Desgraciadamente, a dia de hoy no existe evidencia cientifica que
justifique el uso de cannabinoide para el sindrome fibromialgico, pero las autoridades
deben promover una legislacién que descriminalice el cannabis medicinal y asi permitir
estudios sobre el tema que aumente los conocimientos de los beneficios y sus riesgos

del empleo crénico de este medicamento.
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