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RESUMEN

La fibromialgia (FM) es un síndrome de dolor crónico generalizado, acompañado de otros síntomas como fatiga y cansancio anormal. El 
síndrome de fatiga crónica (SFC) se caracteriza por una inexplicable fatiga y malestar, que empeoran después del esfuerzo, y otros síntomas 
como artralgias y mialgias. Ambas enfermedades están relacionadas y, a menudo, se solapan. La patogenia es mal conocida y los tratamien-
tos, poco satisfactorios. En ambos casos se han invocado diversos factores causales, principalmente centrales y periféricos. En cuanto al 
síntoma de la fatiga, en la práctica clínico-asistencial, se han estudiado 79 pacientes (73 mujeres y 6 varones), con una edad media de 
51,1 años, 65 de los cuales tenían criterios de FM (Wolfe, 1994) y 14, por lo menos los criterios 1 y 2 de Fakuda (1994) sobre SFC. Por 
incorporación sucesiva se formaron cuatro grupos: A (n = 11): tratamiento básico con flupentixol y melitraceno. B (n = 26): tratamiento 
básico con nucleótidos. C (n = 20): conjunción de los tratamientos anteriores. D (n = 22): administración de un suplemento alimenticio 
con nutrientes del aparato locomotor y antioxidantes. Se pidió una autoevaluación con escala numérico-analógica al inicio del tratamiento 
y al final, a los dos meses, así como una autoevaluación global del cambio. La significación de los cambios en los puntajes se evaluó con 
la prueba de rangos señalados y pares igualados de Wilcoxon. Los cambios fueron significativos en los grupos B, C y D. Con las limitacio-
nes de los estudios observacionales prospectivos, los resultados sugieren una importante participación periférica en estas enfermedades. 

Palabras clave: Fibromialgia. Síndrome de fatiga crónica. Problemas patogénicos. Tratamiento.

ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a generalized chronic pain syndrome, accompanied by other symptoms such as abnormal tiredness and fatigue. 
Chronic fatigue syndrome (CFS) is characterized by unexplicable fatigue and discomfort, which worsen after exertion, and other symptoms 
such as arthralgias and myalgias. Both diseases are related and often overlap. The pathogenesis is poorly known and the treatments are 
not very satisfactory. In both cases various causal factors have been developed, mainly central and peripheral. Regarding the symptom of 
fatigue, in clinical-care practice, 79 patients (73 women and 6 men) have been studied, with an average age of 51.1 years, 65 of whom 
have FM criteria (Wolfe, 1994 ) and 14, at least criteria 1 and 2 of Fakuda (1994) on CFS. By successive incorporation, four groups were 
formed: a) (n = 11): basic treatment with flupentixol and melitracene; b) (n = 26): basic treatment with nucleotides; c) C (n = 20): con-
junction of the previous treatments and d) (n = 22): administration of a nutritional supplement with nutrients from the locomotor system 
and antioxidants. A self-assessment with analogical numerical scale was requested at the beginning and at the end of the treatment, as 
well as a global self-assessment of the change. The significance of the changes in the scores was evaluated with the Wilcoxon’s test of 
indicated ranges and matched pairs. The changes were significant in groups B, C and D. With the limitations of prospective observation-
al studies, the results suggest an important peripheral participation in these diseases. (DOLOR. 2019;34:27-34)

Key words: Fibromyalgia. Chronic fatigue syndrome. Pathogenic problems. Treatment.
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OBJETIVO

El objetivo del presente artículo es llevar a cabo una 
revisión de las diferentes ideas sobre la patogenia y 
tratamiento de la fibromialgia (FM) y del síndrome 
de la fatiga crónica (SFC). También se aporta un 
estudio observacional sobre el tratamiento de la fa-
tiga, incómodo, limitante y a veces incapacitante 
síntoma común en estos pacientes.

SOBRE LA PATOGENIA DE LA 
FIBROMIALGIA Y EL SÍNDROME  
DE LA FATIGA CRÓNICA 

La FM es un síndrome de dolor crónico generaliza-
do, acompañado de otros varios síntomas, entre ellos 
la fatiga1.

El SFC o encefalomielitis miálgica está caracterizado 
por una inexplicable fatiga y malestar que empeora 
después del esfuerzo, disfunción cognitiva, sueño no 
reparador, dolor (artralgias, mialgias) y disfunción 
autonómica2.

La FM y el SFC son trastornos relacionados y a me-
nudo solapados3.

La fatiga es un componente importante de la FM y 
sobre todo del SFC, del que es un criterio fundamen-
tal. Ambas patologías adolecen de una etiopatoge- 
nia mal conocida, que interpela a la sociedad mé
dica y científica4-6. En parte debido a ello no se 
dispone de buenos tratamientos ni para la FM7,8 ni 
para el SFC2,9,10.

Ambos trastornos tienen una prevalencia relativa-
mente importante. El SFC, considerado en sentido 
amplio, alcanza un 2,4%11, aunque en una evalua-
ción en EE.UU., con diagnóstico estricto, se halló 
una prevalencia en la población del 0,255%12.

En el caso de la FM, según diversos trabajos, se ha-
llan porcentajes del 2,3-2,4%13 y del 0,5-5%14. En 
ambos trastornos hay un predominio del sexo feme-
nino; en la FM, la proporción es de 20:11 y en el 
SFC, de 2:310 en un estudio y de 3:1 en otro15. En 
cuanto a la etiopatogenia, como ya hemos indicado, 
a pesar de los avances, sigue siendo mal compren-
dida e incluso enigmática. 

Ambos trastornos se consideran multicausales y mul-
tisistémicos16,17. 

En la patogenia se han invocado múltiples factores 
o alteraciones (Tabla 1), pero los distintos estudios y 
propuestas no alcanzan un valor concluyente, por 
varias razones. En general se puede apreciar poca 
especificidad, constancia y generalización, y en mu-
chos casos queda la duda de si son causa o conse-
cuencia de la enfermedad. 

En el caso del SFC, después de una extensa revisión 
de 25 años se consideró que ninguno de los factores 
propuestos se ha mostrado consistente con un nivel 
de evidencia reproducible9. Tampoco disponemos 
de un biomarcador objetivo en estos trastornos18,19.

El claro predominio en el sexo femenino, sobre todo 
en el caso de la FM, sugiere algún tipo de condicio-
nante relacionado con el perfil endocrino de la mujer.

El factor más constante y común es el antecedente 
de estrés psíquico prolongado12,20-22. Este factor, es-
pecialmente cuando concurre un factor terreno, pue-
de explicar otros desequilibrios típicos en estos sín-
dromes23-26. 

IDEAS Y EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO 
DE ESTAS PATOLOGÍAS

En cuanto el tratamiento de la fatiga, un síntoma 
clave en ambos casos, como ya se ha indicado, aún 
no se dispone de tratamientos específicos y operati-
vos, en gran parte por el desconocimiento de los 
mecanismos etiopatogénicos. Se han utilizado una 
gran variedad de propuestas terapéuticas, a menudo 
con resultados contradictorios o poco claros (Ta-
bla 2).

En el SFC hay cierto consenso sobre el beneficio de 
los programas graduales de ejercicio y de la terapia 
cognitivoconductista. 

Hace un tiempo se depositó cierta esperanza en un 
fármaco que se presentó como específico, el rintato-
limob (comercializado como Ampligen®). Esta sus-
tancia es un polímero biocompensado (de ARN), un 
agonista de los receptores tipo toll-like receptor 3. 
Pero a pesar de unos resultados iniciales interesan-
tes, aún no está aprobado por la FDA, permanecien-
do como fármaco experimental78.

Hay varios fármacos que pueden aportar beneficios 
para ciertos subgrupos o para determinados aspectos 
de estos trastornos (Tabla 2).

En cuanto a la FM, los tratamientos más reconocidos 
son los antidepresivos tricíclicos (amitriptilina), los 
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29J. Guitart, F. Mármol: Problemática en el tratamiento de la fibromialgia y en el síndrome de la fatiga crónica

duales (duloxetina) y la pregabalina a nivel sintomá-
tico.

Hay un trabajo, de tipo observacional prospectivo, 
sobre el empleo en la FM del preparado referido, a 
base de flupentixol-melitraceno. Los resultados, que 
se establecieron por autovaloración global, fueron 
favorables en el 66,9% en el grupo de FM grado I/II 
y en el 50% en el grupo de FM definida (III)84.

El tratamiento a base de nucleótidos también  
fue ensayado en la FM, con un diseño parecido.  

Los resultados fueron favorables en el 62,9% en el 
grupo con FM grado II/III y en el 58,82% en el gru-
po III85.

Cabe mencionar que en un metaanálisis que analizó 
el posible beneficio de los suplementos alimenticios 
en la FM, estos no mostraron ser eficaces86.

En cuanto al tratamiento de la fatiga crónica con 
nutrientes del aparato locomotor (colágeno, ácido 
hialurónico, gelatina), no nos consta que se hayan 
realizado todavía ensayos clínicos controlados. 

Tabla 1. Relación de factores y alteraciones invocadas en la patogenia del síndrome de la fatiga crónica y en la fibromialgia

Síndrome fatiga crónica Fibromialgia

Agentes infecciosos, virus, cándida, 
patógenos en general

Xu, et al., 201527; Evengard, et al., 200728; 
Scheibenbogen, et al., 201429

Bennet, et al., 199030, Simms, et al., 
199331

Componente genético (SNIPS*, etc.) Marshall-Gradinsnik, et al., 201632; 
Maes, et al., 201433; Rajeevan, et al., 
201534

García Fructuoso, et al., 200635; 
De Luca, et al., 201536

Alteraciones en el SNC (RNMf, etc.) Saury, et al., 201618; Mizuno, et al., 
201537

Pujol, et al., 200939; Krauzler, et al., 
200240

Cambios en el SN autónomo Sulheim, et al., 201438 Martinez Lavin, et al., 201441

Citocinas, cambios cuantitativos Marshall-Gradinsnik, et al., 201632; 
Khaiboullina, et al., 201542; Srtrunger, 
et al., 201343

Blanco, et al., 200544

Estrés oxidativo Logan, et al., 200146; Richards, et al., 
200747

Cordero, 201145; Nifhof, et al., 201451

Alteración hormonal (eje HPA, corticoides, 
etc.)

Ozgocmen, et al., 200650; Nifhof, et al., 
201451

Ogawa, et al., 201324; Adler, et al., 
200548; Rao, et al., 200249

Alteración mitocondrial Amstrong, et al., 201452 Glasford, et al., 201753

Alteración de neurotransmisores Prochalska, et al., 201415; Fakuda, et al., 
201354

Rusell, et al., 199455; Samborki, et al., 
199656

Alteraciones inmunitarias Nishikay, et al., 200757; Mensah, et al., 
201758

Bellato, et al., 20124

Alteraciones (cuantitativas, cualitativas) 
de células del sistema inmunitario 

Nguyen, et al., 20177; Patarca, et al., 
200159

Alteración medio intestinal (infecciones, 
intolerancias, disbiosis, etc.)

Frémont, et al., 201360; Morris, et al., 
201661

Antecedentes de estrés intenso, 
prolongado

Reyes, et al., 200312; Van Houdenhove, 
et al., 201320

Littlejohn, et al., 198762; González 
Ramírez, et al., 201163

Causas, factores periféricos (alteración/
daño muscular, fibras SNP, alteraciones 
raquídeas, hiperlaxitud, etc.)

Glasford, et al., 20176; Talotta, et al., 
201516; Rave, et al., 201364; Cook, et al., 
201765

Chinn, et al., 201623; Yunus, et al., 199366; 
Lund, et al., 198667; Muller, et al., 
199768

Causas ambientales(agentes tóxicos 
químicos, etc.)

Nogue, et al., 200769; Fernández Solà, 
et al., 200470

*SNIP ≥ 1%. Alteración hereditaria.
HPA: eje hipófiso-adrenal; RNMf: resonancia nuclear magnética funcional; SNIP: polimorfismo de nucleótido aislado; SNP: sistema nervioso periférico.
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30 DOLOR. 2019:34

Respecto a los antioxidantes, dado el reconocido 
estrés oxidativo hallado en pacientes de estas pato-
logías (FM, SFC), se hallan algunas referencias sobre 
su posible interés en el tratamiento de estos pacien-
tes. Así, tenemos información, de momento empíri-
ca, sobre su empleo en el tratamiento del SFC87. Con 
la suplementación de un amplio cóctel de antioxi-
dantes (glutatión, N-acetilcisteína, ácido alfa lipoico, 
proantocianidinas oligoméricas, ginkgo biloba, Vac-
cinium myrtillus) se obtuvieron resultados inicial-
mente prometedores46, aunque hacen falta buenos 
estudios clínicos para demostrar su eficacia en el 
SFC.

El preparado a base nucleótidos está clásicamente 
indicado en las neuropatías de origen osteoarticular, 
metabólicas, infecciosas y a frigore.

Los nucleótidos, a través de los receptores purinér-
gicos, tienen una acción trófica en el desarrollo y 
regeneración del tejido nervioso88.

Resulta oportuno referir que en el caso del SFC se 
ha escrito sobre afectación y daños en las fibras 
nerviosas periféricas16.

La acción de los nutrientes del aparato locomotor 
empleados se dirige a restaurar y vitalizar las estruc-

turas osteo-músculo-ligamentosas. Ello concordaría 
sobre factores causales periféricos en la FM y SFC. 
Así, se han referido alteraciones musculares66, déficit 
oxidativo muscular67, alteraciones raquídeas68 e hi-
perlaxitud66 en la patogenia de la FM.

En la oscura etiopatogenia del SFC se ha invocado 
afectación de las vías nerviosas periféricas16, compli-
caciones neuromusculares de distensiones muscu
lares64, déficit funcional muscular64, compresión/ 
estiramiento o daño osteovertebral y afectación de 
tejidos neuromusculares6.

En cuanto a los antioxidantes, al neutralizar o pre-
venir el efecto de las especies reactivas sobre los 
tejidos, cabe pensar en una acción vitalizadora ge-
neral, central y periférica. 

OBSERVACIONES CLÍNICAS

Fruto del seguimiento y control de la evolución de 
la fatiga en pacientes con FM y con SFC, con diver-
sos pautas terapéuticas y en la práctica asistencial, 
se ha elaborado un estudio observacional que vamos 
a exponer y comentar a continuación.

Tabla 2. Relación de tratamientos empleados en el síndrome de la fatiga crónica y en la fibromialgia 

Síndrome de la fatiga crónica Fibromialgia

Antidepresivos15 Q 1074

Cambios de dieta46

Programa de ejercicios2,9,71,73,74 Programa de ejercicios75

Terapia cognitivo/conductista2,76,82 Terapia cognitivoconductista77

Antivirales, anti-TNF-α, biológicos, estimulantes centrales 
y otros61

Q1072

Modafinilo61

Rintulimab78

Clonidina38

Melatonina79

Nootrópicos80

Antioxidantes46

Glucocorticoides81

Terapias alternativas, acupuntura, yoga, tai-chi, qui gong, 
descanso, relajación, actividad mental82

Tratamiento farmacológico (compilación y evaluación)82

Antidepresivos
– Tricíclicos
– Inhibidores de la recaptación de la serotonina
– Ídem + norepinefrina
– Otros
Relajantes musculares
Anticonvulsivantes
Agonista, antagonistas de receptores de neurotransmisores
Benzodiacepinas
Otros: S-adenil metionina, 5 hidroxi- triptófano, oxibato sódico
Tratamiento hormonal (GH)

Consenso efectividad moderada:
Ejercicios, terapia cognitivoconductista y asociación 

de ambas9,71,76,83

Evidencia fuerte-mediana con82:
– Antidepresivos tricíclicos
– Ciclobenzaprina
– Pregabalina
– Tramadol
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Pacientes y métodos

En una clínica reumatológica, y por incorporación 
sucesiva, se formaron cuatro grupos de tratamiento. 
En total terminaron los protocolos 79  pacientes, 
73 mujeres y 6 varones (edad media de 51,7 años). 
De ellos, 65 corresponden a los grados de FM pro-
bable o definida, según los criterios de Wolfe (1994)89. 
Los otros eran adscritos de SFC, del que cumplían 
como mínimo los criterios I y II de Fakuda (1994)90.

En los pacientes con fatiga crónica los cuatro grupos 
de tratamiento fueron:

–	 Grupo A (n = 11). Se trataron todos ellos con un 
preparado a base de flupentixol (un antagonista 
dopaminérgico D2) 0,5 mg y melitraceno (un an-
tidepresivo tricíclico) a dosis bajas, 10 mg por 
cápsula (dosis de 2 cap./día). En tres casos se 
administró además un polimineral, polivitamíni-
co, y en otro zoplicona 7,5 mg/día.

–	 Grupo B (n = 26). Se trata de un preparado co-
mercial de nucleótidos, la composición por cáp-
sula es: CMP, sal disódica 5 mg; UTP, sal prosó-
dica; UDP, sal disódica; UMP, sal disódica, 3 mg 
en total. Dosis: 2 cap./día. En seis casos se asoció 
un preparado comercial a base sulpririda 50 mg, 
diazepam 5 mg y piridoxina 5 mg por gragea 
(1  al  día); en otro caso zoplicona y en otro du-
loxetina 60 mg y melatonina 2 mg.

–	 Grupo C (n = 20). Se asociaron los preparados de 
flupentixol-melitraceno y el de nucleótidos. En 
dos casos se prescribió además un complemento 
polimineral/polivitamínico y en otro un prepara-
do a base de condroprotectores, Harpagophytum 
y magnesio.

–	 Grupo D (n = 22 casos). El tratamiento consiste 
en un complemento alimenticio base de coláge-
no, gelatina, ácido hialurónico y antioxidantes 
(vitamina C, quercetina, licopeno). Nueve pa
cientes, además, tomaron un preparado a base de 
diazepam 5 mg, sulpirida 50 mg y piridoxina 
5 mg por cápsula, una al día. 

El resultado de los tratamientos se evaluó a los 
2-3 meses, de dos maneras. Una mediante una au-
toevaluación global comparativa de la fatiga, según 
esta escala: 1, mejor; 2, algo mejor; 3, igual; 4, peor.

El otro sistema se basó en aplicar una escala numé-
rica analógica del 0 al 10, al inicio y al final del 
tratamiento. 

La comparación estadística de las puntuaciones al 
inicio y al final del tratamiento se hizo aplicando las 

pruebas, rangos señalados y pares igualados de Wil-
coxon.

En la escala por autoevaluación global, se conside-
raron evolución favorable las respuestas 1 (mejor) y 
2 (algo mejor).

Con esta base se contabilizaron los resultados favo-
rables y sus porcentajes en los cuatro grupos, lo que 
facilitó una comparación descriptiva. 

RESULTADOS

Los resultados se muestran de forma descriptiva en 
la tabla 3. Las variaciones y significación de las 
puntuaciones sobre la percepción global de la fatiga 
al inicio y al final del tratamiento se muestran en la 
tabla 4.

Las evoluciones favorables fueron: 36,6% (grupo A), 
53,84% (grupo B), 60% (grupo C) y 63,63% (grupo 
D). Los cambios resultaron significativos en los gru-
pos B, C y D.

Efectos secundarios: en el grupo A se dieron dos 
casos de somnolencia, uno de ganancia ponderal y 
otro de migraña y empeoramiento clínico; en el gru-
po B, hubo un caso de tendencia a repetir una pa-
labra y otro de leve paresia y parestesia reversible.

En los subgrupos de pacientes con adiciones medi-
camentosas no se observó ninguna desviación res-
pecto a los resultados globales del grupo.

DISCUSIÓN 

Los resultados del presente trabajo sugieren que los 
fármacos de acción central son menos efectivos que 
los que implican acciones periféricas. Entre estos 
tenemos los nucleótidos, solos o asociados con un 
fármaco a base de flupentixol-melitraceno, y los nu-
trientes del aparato locomotor con algunos antioxi-
dantes.

Estos resultados también apoyan indirectamente un 
cierto componente periférico en la patogenia de es-
tos trastornos, entre el laberinto de proposiciones 
patogénicas dispares que se han formulado (Tabla 1). 

Las limitaciones de este tipo de trabajos son las ha-
bituales por tratarse de un estudio observacional 
prospectivo: no permite obtener conclusiones cau
sales.
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32 DOLOR. 2019:34

Por otro lado, es evidente que al faltar biomarcado-
res objetivos, la medición de resultados por el mé-
todo de autoevaluación global tiene una carga sub-
jetiva.

También conviene comentar que en algunos pacien-
tes de todos los grupos el tratamiento general se ha 
completado con polivitamínicos, benzodiacepinas, 
etc. Ello podría haber distorsionado los resultados. 
Pero en una revisión posdata hemos observado que 
en los subgrupos con adiciones no se aprecia ningu-
na desviación de resultados respecto a los de los 
grupos sin ellas. 

Por otra parte, el diseño empleado, con evaluación 
previa y posterior (considerado preexperimental), 
permite sugerir hipótesis y practicar cálculos de es-
tadística no paramétrica.

Dadas las dificultades en el avance sobre la com-
prensión y tratamiento de estos trastornos, parece 
sabia la propuesta de Clark (2016). Clark preconiza 
la necesidad de actuar según un plan que compren-
da un acercamiento clínico y experimental, integran-
do hallazgos obtenidos mediante múltiples sistemas 
y sus partes constituyentes, a la vez que considerar 
los múltiples factores ambientales91. 
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