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Resumen del proyecto

Introduccién: La fibromialgia es un sindrome de sensibilizacion central que causa dolor
cronico y otros sintomas que deterioran la calidad de vida. Un subgrupo de pacientes no
responde a tratamientos convencionales, lo que ha llevado a investigar opciones como la
ketamina. Sin embargo, la evidencia sobre su efectividad es limitada.

Objetivo: Evaluar el efecto de la ketamina en el control del dolor, gravedad de los sintomas,
polifarmacia y consumo de opioides en fibromialgia refractaria con seguimiento a tres
meses.

Metodologia: Estudio observacional, longitudinal y prospectivo de una cohorte de 16
pacientes con fibromialgia refractaria atendidos en una institucién de salud en Bogota. Se
evaluaron desenlaces clinicos con la escala verbal numérica del dolor (EVN), indice de
dolor generalizado (WPI), Symptom Severity Score (SSS) y Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ). Los pacientes se clasificaron segun la dosis acumulativa de ketamina
(2400 mg vs. <400 mg). Se realizaron pruebas t de Student para comparar los cambios en
los desenlaces clinicos.

Resultados: Se observo una reduccion significativa en la intensidad del dolor y la gravedad
de los sintomas al primer y tercer mes (dolor: dm 3.2 +0.9; p=0.000 vs. dm 1.6 %0.5;
p=0.000; sintomas: dm 2.5 £1.3; p=0.000 vs. dm 1.1 £1.7; p=0.023). Las dosis acumulativas
bajas mostraron mayor reduccion en el dolor y el indice de dolor generalizado al tercer mes
(dm 0.76 [IC95% 0.21-1.32]; p=0.011 y dm 3.3 [IC95% 1.62-4.95]; p=0.001).

Conclusién: La ketamina mejoro el control del dolor y la calidad de vida, aunque su efecto
disminuyd con el tiempo. Se requieren estudios con mayor muestra y seguimiento para
determinar su efectividad a largo plazo y establecer protocolos 6ptimos.

Palabras clave: Fibromialgia; Ketamina; Infusiones Intravenosas; Calidad de Vida; Dolor
Cronico
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Planteamiento del problema

La fibromialgia es un sindrome de sensibilizacion central que se manifiesta como un dolor
musculoesquelético crénico generalizado sin signos fisicos o de laboratorio que indiquen
un proceso patoldgico especifico. La mayoria de los pacientes también experimentan fatiga,
problemas de memoria, alteraciones del suefo, depresion y ansiedad (1).

No se han identificado variaciones significativas frente a la prevalencia en diferentes paises,
culturas o grupos étnicos; y no hay evidencia de que la fibromialgia tenga una mayor
prevalencia en los paises y culturas industrializados (2). La prevalencia informada de
fibromialgia varia segun los criterios de diagnéstico utilizados para definir esta afeccion. Los
estudios que utilizan los criterios ACR de 1990 han registrado tasas de prevalencia que
oscilan entre el 0,4% (Grecia) y el 8,8% (Turquia), con una prevalencia global media
estimada de 2,7% (3).

Un estudio de cinco paises europeos (Francia, Portugal, Espafa, Alemania e Italia) estimé
una prevalencia en la poblacién general del 4,7%. Sin embargo, estas tasas de prevalencia
pueden variar tanto como cuatro veces al considerar los criterios posteriores (14).

En Colombia, por otro lado, se ha estimado una prevalencia del 0,72 %, la cual se determino
en un estudio realizado por Santos A y col, que utilizé la metodologia y cuestionario de
tamizacion COPCORD (Community Oriented Program in the Rheumatic Diseases), tras
evaluar 6.693 personas de 6 ciudades de Colombia (4).

Aproximadamente el 35% de las personas diagnosticadas con fibromialgia reportan
dificultades para realizar las actividades de la vida diaria y laborales (5). Segun el estudio
realizado por la universidad del Rosario entre el afio 2018 -2019 (Colombia), en un total de
116 pacientes diagnosticados con fibromialgia, se report6 que 12 pacientes (10.3%)
contaban con incapacidad al momento de la valoracién, de estos 8 (6.9%) tenian una
incapacidad menor a 1 mes, 2 (1.7%) tenian una incapacidad de 1 a 6 meses, 2 (1.7%)
mayor a 6 meses y 9 pacientes (7.8%) tenian pension por invalidez relacionada con la
enfermedad (2).

La fibromialgia es una patologia que provoca un impacto negativo en la calidad de vida, en
el entorno social, laboral y familiar; por esta razén, es importante brindar un tratamiento
multidisciplinario con medidas farmacolégicas y no farmacoldgicas (2).

Las pautas de tratamiento presentadas por la American Pain Society y la European League
Against Rheumatism (EULAR), asi como en las pautas nacionales establecidas en Canada,
Espafia y Alemania, incluyen cuatro clases amplias de medicamentos: gabapentinoides,
antidepresivos triciclicos (ATC), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN), entre otros
farmacos en investigacion (6). Sin embargo, el tratamiento farmacoldgico logra una
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disminuciéon en la intensidad del dolor del 25 % al 40 % y solo se produce un alivio
significativo en el 40 % al 60 % de los pacientes, en parte debido a los efectos adversos
que limitan la dosis (7).

Estas limitaciones en la practica clinica han llevado a busqueda de otro tipo de estrategias
farmacologicas y dentro de ellas se ha estudiado a la ketamina como adyuvante analgésico
en estos pacientes. En la literatura se ha encontrado una reduccion en la intensidad del
dolor a corto plazo con infusiones unicas a bajas dosis y un control sintomatico mas efectivo
y duradero con el uso de infusiones mas largas y frecuentes, asi como reportes de casos
que describen mejoria en la calidad de vida y reduccién de polifarmacia en pacientes
tratados con infusion de ketamina (8,9).

Teniendo en cuenta lo anterior, se realizé un estudio prospectivo con seguimiento a largo
plazo que evalué los desenlaces clinicos (mejoria en la calidad de vida, disminucién/control
del dolor, disminucién de polimedicacion y consumo de opioides) con el uso de la ketamina
como adyuvante en pacientes con fibromialgia y dolor refractario.

Pregunta de investigacion

¢, Cuales son los desenlaces clinicos en términos de mejoria en calidad de vida, disminucion
de dolor, disminucion de polimedicacién y del consumo de opioides de los pacientes con
fibromialgia y dolor refractario en manejo adyuvante con ketamina?

P | Pacientes con diagnéstico de fibromialgia y dolor refractario

I | Uso de ketamina como adyuvante analgésico

No aplica

Mejoria en calidad de vida, disminucién de dolor, disminucién de polimedicacion y
disminucion de consumo de opioides
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Justificacion

La fibromialgia constituye un problema de salud publica debido al componente de
cronicidad, ausencia de tratamiento curativo y al desconocimiento de las causas y
mecanismos que la producen; situacién que lleva a la multiconsulta, insatisfaccion de
pacientes con el abordaje terapéutico, disminucion en la calidad de vida y alteracién en el
entorno familiar, social y laboral (2,7).

Los pacientes a menudo tienen control inadecuado del dolor a pesar del uso de diferentes
enfoques analgésicos multimodales, lo que ha llevado en algunos casos al uso
indiscriminado de opioides, lo cual incrementa la disfuncién cognitiva y el riesgo de
hiperalgesia inducida por opioides y abuso/trastorno por consumo (10).

Por lo anterior, el manejo farmacolégico constituye un reto sobre todo en pacientes con
fibromialgia refractaria, donde la busqueda de alternativas farmacoldgicas ha llevado al
estudio del uso de ketamina, dado su efecto como antagonista NMDAR que a dosis
subanestésicas reduce la induccion de plasticidad sinaptica y el mantenimiento de estados
de dolor crénico (8).

La importancia del estudio radica en la limitada informacion sobre la efectividad de la
ketamina como manejo adyuvante en pacientes con fibromialgia y dolor refractario. Este
estudio tuvo como propédsito describir los desenlaces clinicos en términos de mejoria en
calidad de vida, disminucién de dolor, polimedicacién y consumo de opioides, con el fin de
demostrar su aplicabilidad en la practica clinica y describir el tiempo de respuesta durante
el seguimiento a mas largo plazo.
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Marco teorico

Datos historicos

La historia de la fibromialgia data del afio 1592 cuando Guillaume de Baillou describio
dolores musculares, denominandolos "reumatismo". En 1815 William Balfour, introdujo el
término "fibrositis" para referirse a dolores musculares y articulares. Posteriormente,
George Beard asocioé estos dolores con fatiga y trastornos psicolégicos, acufando el
término "neurastenia". A principios del siglo XX, Ralph Stockman reporté procesos
inflamatorios en tejidos afectados. En 1976 Hench propuso el término "fibromialgia" al no
encontrar evidencia de inflamacion. Finalmente, en 1990, el Colegio Americano de
Reumatologia establecié los criterios diagndsticos para esta enfermedad, modificados en
el afo 2010, 2011 y 2016 (11).

Definicion

La fibromialgia es una enfermedad crénica cuyo sintoma caracteristico es el dolor musculo
esquelético generalizado, usualmente asociado con una variada gama de sintomas como
fatiga, alteracién del sueno, cefalea, sintomas psiquiatricos y somaticos, que alteran la
calidad de vida de los pacientes: Reconocida como enfermedad por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) en 1992, como un sindrome clinico de etiologia desconocida que
provoca dolor musculo esquelético cronico, difuso e incapacitante (12). La fibromialgia

forma parte de un grupo de trastornos conocidos como sindromes de sensibilizacién central
(13).

Sensibilizaciéon central

Se puede definir como un estado de amplificacion de la informacién sensorial que ingresa
al sistema nervioso central. Lo cual se manifiesta como una hipersensibilidad a los
estimulos que normalmente no son dolorosos (alodinia) o que son dolorosos con una
respuesta exagerada (hiperalgesia). A nivel celular, hay un aumento en la excitabilidad de
la membrana y disminucién en las vias inhibitorias, este aumento en la respuesta sinaptica
crea plasticidad a nivel neuronal que incrementa la sensibilidad ante futuros estimulos (13).

Para que un estimulo nociceptivo genere sensibilizacion central debe cumplir con unas
caracteristicas: ser intenso, repetitivo y sostenido en el tiempo (1).

La sensibilizacion central se puede asociar con otros tipos de dolor cronico y se han descrito
mas de 60 sintomas y diagndsticos que se pueden agrupar en este sindrome: fibromialgia,
disfuncion de la articulacion temporomandibular, migrafias, sindrome de fatiga cronica,
sindrome de colon irritable, dolor pélvico crénico (13).


http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0121-81232020000400256#B1
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Epidemiologia

La prevalencia informada de fibromialgia varia segun los criterios de diagnéstico utilizados
para definir esta afeccién. Los estudios que utilizan los criterios ACR de 1990 han registrado
tasas de prevalencia que oscilan entre el 0,4% (Grecia) y el 8,8% (Turquia), con una
prevalencia global media estimada de 2,7% (3).

Un estudio de cinco paises europeos (Francia, Portugal, Espafia, Alemania e Italia) estimé
una prevalencia en la poblacion general del 4,0%, utilizando el cuestionario London
Fibromyalgia Epidemiological Study Screening Questionnaire (LFESSQ) como tamizaje
para la deteccion de la fibromialgia en la poblacién general (14).

La fibromialgia es la tercera afeccion musculoesquelética mas comun en términos de
prevalencia, después de la lumbar y artrosis (3). La proporcién promedio mundial entre
mujeres y hombres para la fibromialgia es de 3:1 (3).

En Colombia se estima una prevalencia de 0,72 %, la cual se determiné en un estudio que
utilizé la metodologia y cuestionario de tamizacion COPCORD (Community Oriented
Program in the Rheumatic Diseases), tras evaluar 6.693 personas de 6 ciudades de
Colombia, similar a la reportada previamente en México (0,7%), menor a la prevalencia en
Brasil, Portugal y Ecuador (4).

Un estudio realizado en 2020 con 81 especialistas en dolor en Colombia indagé sobre sus
practicas en el manejo de la fibromialgia. Los resultados mostraron un amplio
reconocimiento de la fibromialgia como una enfermedad (71.6%). En cuanto al diagnéstico,
los criterios ACR de 1990 siguen siendo ampliamente utilizados (90.1%), aunque los
criterios de 2010 también son empleados por una proporcion significativa (60.5%). En
términos de tratamiento, los antidepresivos son los farmacos de primera linea (96.3%),
complementados con anticonvulsivantes (88.9%) y analgésicos (84%). La mayoria de los
médicos remiten a sus pacientes a psiquiatria (84%) y reumatologia (63%) para un manejo
multidisciplinario.(15).

Es frecuente su comorbilidad con trastornos psiquiatricos como: trastorno depresivo mayor
(40%), trastorno afectivo bipolar (70%), trastornos ansiosos (15-60%), trastorno de estrés
post traumatico (45.3%)(14) y también en pacientes con trastornos reumatoldgicos
sistémicos como lupus eritematoso sistémico (20-65%), sindrome de Sjogren (44-55%),
artritis reumatoide (12-20%), espondilopatias (11-51%) y artrosis (10%) (16).

Manifestaciones clinicas

La fibromialgia es una afeccion compleja y de dolor crénico que involucra principalmente
(pero no solo) el sistema musculoesquelético. A diferencia de otras enfermedades
reumaticas, la fibromialgia no se manifiesta mediante signos clinicos visibles. El examen
fisico revela una mayor sensibilidad al ejercer presion en algunos puntos especificos, las
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areas sensibles no tienen signos inflamatorios como edema, eritema o rubor, que de estar
presentes harian sospechar un diagnostico diferencial (3).

Caracteristicas cardinales

En la fibromialgia, el dolor se describe como gradual, difuso, generalizado y continuo,
afectando desde la cabeza hasta los pies. Los pacientes utilizan una gran variedad de
descriptores para referirse a su dolor, el cual a menudo es similar al dolor neuropatico. Entre
el 20% y el 30% de los pacientes reportan parestesias en las extremidades, manos o tronco.
El tipo, la ubicaciéon y la gravedad del dolor dependen de varios factores, como las
actividades laborales, las variaciones de temperatura, el estrés fisico o mental (3).

Los otros dos sintomas mas frecuentes de la fibromialgia son la fatiga y los trastornos del
suefno. La fatiga puede ser fisica 0 mental, y su grado varia ampliamente, desde un ligero
cansancio hasta un estado de agotamiento similar al experimentado durante enfermedades
virales, como la influenza. Los problemas para dormir incluyen cualquier tipo de insomnio o
despertares frecuentes. El suefio no reparador es especialmente comun, y aunque la
calidad y duracién del suefio puedan parecer normales, los pacientes con fibromialgia a
menudo informan la sensacion de no haber descansado lo suficiente.(3).

Otros sintomas

La disfuncion cognitiva y los déficits de memoria se manifiestan como olvidos frecuentes,
dificultades de concentracion y una capacidad reducida para la organizacién y la
planificacién. Otros sintomas incluyen cefalea, dispepsia, dolor abdominal y alteraciones en
el transito intestinal, caracterizadas por episodios alternantes de estrefiimiento y diarrea.
Ademas, se presentan trastornos genitourinarios, como urgencia sin infecciones del tracto
urinario, dismenorrea y rigidez matutina, que generalmente no excede los 60 minutos. La
prevalencia de trastornos de ansiedad es del 60%, mientras que la de depresion varia entre
el 14% y el 36% (3).

Los pacientes también pueden informar xerostomia, xeroftalmia, vision borrosa, fotofobia y
fendmeno de Raynaud (3). Ademas, hay reportes de sindrome de piernas inquietas (17).

Fisiopatologia

Hay algunos factores identificados relacionados con la fibromialgia: a) factores genéticos;
b) ambientales, c) hormonales, d) neurales y e) inmunoldgicos, asi como algunas
infecciones como virus de Epstein-Barr, parvovirus, brucelosis y enfermedad de Lyme. En
la gran mayoria de los pacientes no se identifica ninguna causa especifica (11). El
componente mas afectado en la fibromialgia es el procesamiento del dolor.

Dolor nociplastico: Segun la Asociacién Internacional para el estudio del dolor (IASP, por
sus siglas en inglés) en su actualizacién del 2020, el dolor se define como “Experiencia
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sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la asociada a una lesion tisular
real o potencia” (18).

El dolor se puede clasificar segun sus caracteristicas fisiopatolégicas en nociceptivo,
neuropatico y nociplastico. El primero se produce por la activacion de nociceptores en
organos somaticos o viscerales, el segundo por lesién del sistema somatosensorial. La
IASP ha definido el dolor nociplastico “aquel que surge de una nocicepcion alterada a pesar
de que no hay evidencia clara de dafio tisular real 0 amenazante que cause la activacion
de los nociceptores periféricos o evidencia de enfermedad o lesidon del sistema
somatosensorial que cause el dolor”. Se cree que el dolor nociplastico es comun y
desempefia un papel en muchas afecciones de dolor crénico comunes, como la
fibromialgia, el dolor lumbar y el dolor de cabeza (18).

En la fibromialgia, se han identificado anormalidades en el procesamiento del dolor, con
exceso de neurotransmisores excitatorios, como la sustancia P y el glutamato, que podria
estar relacionado con la hipersensibilidad. Niveles bajos de neurotransmisores inhibidores
como serotonina y norepinefrina en las vias antinociceptivas descendentes de la médula
espinal (11).

Se ha descrito una disminucién en la unién del receptor opioide p en areas del cerebro que
procesan el dolor, como el nucleo accumbens, la amigdala y el cingulado dorsal. Aunque
hay una menor actividad en estos receptores, paraddjicamente, en los pacientes con
fibromialgia se observa un aumento en la produccion de opioides enddgenos. El uso de
opioides exdgenos, como la morfina o el fentanilo, puede empeorar esta situacion al
sobreestimular un sistema ya desbalanceado, favoreciendo lo que se conoce como
hiperalgesia inducida por opioides (3,11).

Los pacientes con fibromialgia tienen menos materia gris a nivel cortical y areas
subcorticales involucradas en el procesamiento de estimulos nociceptivos, particularmente
a nivel de la corteza cingulada, la 6rbita frontal y la insula, en comparacion con individuos
sanos (3).

Identificar la causa exacta de las alteraciones nociplasticas en la fibromialgia es un desafio.
Sin embargo, lo que esta claro es que la fibromialgia es una condicién multifactorial y es
poco probable que tenga una unica etiologia. La interaccidon de factores genéticos,
neurobiologicos, psicolégicos y ambientales parece desempefiar un papel clave en su
desarrollo (3).

Mecanismos periféricos

Los estimulos dolorosos provenientes de la periferia pueden iniciar o reforzar el proceso
nociplastico, y el hecho que algunas de estas fuentes periféricas de dolor podrian originarse
en las articulaciones podria explicar la mayor prevalencia de fibromialgia entre pacientes
con enfermedades reumaticas (3)
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Alteraciones en el sistema nervioso periférico en la fibromialgia

Ademas de las fuentes periféricas de dolor, como la inflamacién de las articulaciones, se
han propuesto alteraciones en el sistema nervioso periférico como parte del mecanismo
subyacente en la fibromialgia. En particular, se ha descrito una disfunciéon de las fibras
nerviosas pequefias (3).

Un estudio realizado por Oudejans et al. reportd que la mitad de los pacientes con
fibromialgia presentaban signos de enfermedad de fibras pequenas, evaluada mediante
microscopia confocal de cérnea (19). Estos hallazgos son consistentes con los resultados
de Ramirez et al., quienes estudiaron a 17 pacientes con fibromialgia y los compararon con
17 controles sanos, también mediante el uso de microscopia confocal de cérnea (20).

En estudios de electromiografia y neuroconduccion en pacientes con fibromialgia, se
han identificado caracteristicas electrodiagndsticas compatibles con polineuropatia,
denervacion muscular y CIDP (polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica). Estos
hallazgos son comunes y frecuentemente coinciden con la neuropatia de fibras pequenas
(63%), independientemente de la asociacién con artritis reumatoide, llegando a presentarse
hasta en el 90% de los casos (21).

Disfuncion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal: En el afo 90 Griep y Boersma
descubrieron que los pacientes con fibromialgia presentan disfuncién del eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal, generando alteracion en los niveles de la hormona liberadora de
corticotropina, sobreproduccion de hormona adrenocorticotropica (ACTH) con la
consecuente disminucién de los niveles de cortisol. Adicionalmente, durante la noche hay
menor secrecion de melatonina, lo que puede contribuir a un suefio no reparador, fatiga
diurna y disminucién en el umbral del dolor (11).

Disbiosis intestinal: En la fibromialgia, la disbiosis intestinal es una consecuencia de la
enfermedad y se asocia con sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (SIBO).
Tras tratar este desequilibrio, se ha observado mejoria clinica. El desequilibro en la
microbiota intestinal no solo afecta la digestion, también esta implicado en la permeabilidad
intestinal, alteraciones en bacterias como Faecalibacterium, Roseburia, Coprococcus y
Clostridium afectan la permeabilidad intestinal y el metabolismo del triptéfano, lo que
disminuye su disponibilidad para el sistema nervioso central. Esto reduce la produccién de
serotonina y melatonina, contribuyendo a sintomas como trastornos del suefio y depresion
en pacientes con fibromialgia (22).

Componente genético: Los familiares de primer grado tienen un riesgo 8 veces mayor de
desarrollar fibromialgia. Se han identificado polimorfismos genéticos relacionados con la
fibromialgia, como los que afectan el receptor de serotonina 2A, catecolamina
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metiltransferasa (COMT), y receptores de dopamina y adrenérgicos. Ademas, se
destacan genes como SLC64A4, TRPV2, MYT1L y NRXN3, con un importante peso de las
alteraciones epigenéticas en la susceptibilidad a la fibromialgia.(23). Estudios en familias
han identificado vinculos genéticos en la region del cromosoma 17, y variantes genéticas
en CCL11 y CCL4 se asocian con niveles elevados de quimiocinas en pacientes con
fibromialgia. Las variaciones genéticas de la catecolamina-O-metiltransferasa (COMT), que
producen niveles excesivos de catecolaminas, promueven dolor crénico por estimulacion
de receptores adrenérgicos.(24).

Clasificacion
Para los criterios de clasificacion se considero el perfil psicopatoldgico y la coexistencia de

los distintos procesos y situaciones clinicas que el paciente con FM puede presentar, de
esta manera se ha clasificado asi (43):

e Fibromialgia idiopatica (tipo |): Sensibilidad extrema al dolor no asociada a procesos
psiquiatricos.

e Fibromialgia relacionada con enfermedades cronicas (tipo Il).

o Tipo lla: enfermedades cronicas sistémicas (sindrome de Sjogren y la artritis
reumatoide

o Tipo llb: relacionada con procesos locorregionales (Sindrome doloroso
regional)

e Fibromialgia en pacientes con enfermedades psicopatolégicas (tipo Ill): asociada a
pacientes que presentan alteraciones psicopatolégicas (altos niveles de depresién,
ansiedad y catastrofizacion, y bajo autocontrol del dolor) Estas alteraciones
preceden al diagnéstico de fibromialgia.

e Fibromialgia simulada (tipo IV): Pacientes que simulan la patologia, aprovechando
la falta de pruebas objetivas para su diagnoéstico. El objetivo principal suele ser la
obtencion de una baja laboral permanente, y es comun que estos pacientes dejen
de asistir a las consultas una vez alcanzado este objetivo.

Diagnéstico

Los primeros esfuerzos se centraron en la FM como un trastorno de dolor crénico
generalizado con otros sintomas asociados. Los criterios de clasificacion del American
College of Rheumatology (ACR) de 1990 eliminaron los sintomas asociados y se centraron
unicamente en el dolor crénico generalizado (CWP). Con la publicacion de los criterios de
2010 y 2011, la definicion de FM pas6 de un trastorno de dolor predominantemente crénico
a un trastorno de multiples sintomas (3).

Para el estudio se usaron los criterios de la ACR en la actualizacion del 2016 (25):

1. Indice de Dolor generalizado (Widespread Pain Index — WPI) = 7 e indice de
Gravedad de sintomas (Symtom Severity Score- SS Score) =25
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2. Los sintomas han estado presentes, en un nivel similar, durante los ultimos tres
meses.

3. El diagndstico de fibromialgia es valido independientemente de otros diagnosticos.
El diagndstico de fibromialgia no excluye la presencia de otras enfermedades
clinicamente importantes.

v indice de dolor generalizado (Widespread Pain Index — WPI)

Se calcula sumando el numero de areas, de un total de 19, en los que el paciente ha tenido
dolor en la ultima semana. Ver figura 1.

Areas: Cintura escapular izquierda, cintura escapular derecha, pierna inferior izquierda,
pierna inferior derecha, brazo superior izquierdo, brazo superior derecho, mandibula
izquierda, mandibula derecha, brazo inferior izquierdo, brazo inferior derecho, pecho
(térax), abdomen, cadera (gluteo/trocanter) izquierda, cadera (gluteo/trocanter) derecha,
cuello (nuca y cara anterior), espalda superior, espalda inferior, pierna superior izquierda, y
pierna superior derecha.

Figura 1. indice de dolor generalizado, (Widespread Pain Index — WPI). Tomada de (25)
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v Gravedad de los sintomas (Symtom Severity Score- SS Score)

Se calcula sumando la puntuacion de los 3 principales sintomas (0-9): fatiga o cansancio;
suefio no reparador y sintomas cognitivos, mas la puntuacion de (0-3) alcanzada por la
presencia de sintomas somaticos.

Fatiga o cansancio

Sueno no reparador (levantarse cansado por la manana)

Sintomas cognitivos (se consideran como sintomas cognitivos: déficit de atencién,
distraccion, déficit de memoria reciente)

Para cada uno de los tres sintomas indicados, se elige el nivel de gravedad durante la
pasada semana, con la siguiente escala

0 = Sin problemas; 1= Leve, casi siempre leve o intermitente; 2= Moderado, produce
problemas considerables, casi siempre presente a nivel moderado. 3= Grave, persistente,
afectacién continua, gran afectacion de la calidad de vida.

Sintomas somaticos* en general, indicando si el paciente presenta:
0= Asintomatico (0 sintomas)

1=Pocos sintomas (entre 1 y 10)

2=Un numero moderado de sintomas (entre 11 y 24)

3=Un gran acumulo de sintomas (25 o mas)

*Dolor muscular, sindrome de colon irritable, fatiga / agotamiento, problemas de
comprension o memoria, debilidad muscular, dolor de cabeza, calambres abdominales,
entumecimiento/hormigueo, mareo, insomnio, depresion, estrefimiento, dolor epigastrico,
nauseas, ansiedad, dolor toracico, visién borrosa, diarrea, boca seca, picores, sibilancias,
fendbmeno de Raynaud, urticaria, tinnitus, vomitos, acidez de estomago, aftas orales,
pérdida o cambios en el gusto, convulsiones, o0jo seco, respiracion entrecortada, pérdida de
apetito, erupciones / rash, intolerancia al sol, trastornos auditivos, equimosis frecuentes,
caida del cabello, miccién frecuente, miccion dolorosa, espasmos vesicales (25).

Diagnostico diferencial

Dada la variedad de sintomas que pueden presentar las pacientes con fibromialgia, el
diagndstico diferencial resulta ser extenso. Ninguno de los sintomas es especifico, y pueden
estar asociados a diversas enfermedades. Ademas, es posible que una paciente con
fibromialgia también padezca otras condiciones. Para establecer la sospecha diagnéstica,
es fundamental realizar una historia clinica completa (anamnesis y exploracion fisica) y
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considerar los datos complementarios basicos. Esto permitira identificar la necesidad de
realizar analisis y exploraciones adicionales.(25).

Infecciones: VIH, Hepatitis virica, Enfermedad de Lyme.
Endocrinopatias: Hipotiroidismo, Hiperparatiroidismo, Enfermedad de Cushing.
Enfermedades neuroldgicas: Neuropatias periféricas, Sindromes de atrapamiento
(S. tunel carpiano), Miastenia Gravis, Esclerosis Multiple.

e Enfermedades reumaticas: Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome de Sjoégren,
Artritis Reumatoide, Polimialgia Reumatica, Miopatias inflamatorias, Artrosis (25).

Tratamiento

El tratamiento de la fibromialgia es multimodal, incluye tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico. Dentro de las medidas no farmacoldgicas se incluye actividad fisica guiada,
medios fisicos (calor, frio), higiene del suefio, manejo del estrés, educacién y terapia
cognitivo conductual (6).

Estas conductas terapéuticas han sido ratificadas por ElI Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) en su dultima actualizacion del 2022, con
recomendacion de enfoques no farmacoldgicos no invasivos para control de dolor crénico,
como ejercicio (aerébicos, acuaticos o de resistencia) practicas de cuerpo y mente (yoga,
tai chi o qigong), terapia cognitivo conductual, masaje de liberacién miofascial, acupuntura
y rehabilitacion multidisciplinaria para la fibromialgia (26). Las recomendaciones de la
Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR) para el tratamiento de la
fibromialgia incluyen terapias alternativas como la hipnosis, masajes, quiropraxia, aunque
la evidencia a favor de estos tratamientos no es sélida (6).

En relacién con el tratamiento farmacoldgico, la American Pain Society y la EULAR incluyen
cuatro clases de medicamentos: gabapentinoides, antidepresivos triciclicos (ATC),
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion
de serotonina y norepinefrina (IRSN). La duloxetina, con mejor perfil en los pacientes que
presentan sintomas concomitantes de depresion (6).

Mejorar el suefio es fundamental para promover la recuperacion, los antidepresivos
triciclicos en dosis bajas y ciclobenzaprina por su efecto como relajante muscular ayudan a
promover un suefo profundo y disminuir el dolor muscular (27).

Fibromialgia refractaria

No existe una definicion de consenso para clasificar a los pacientes con fibromialgia
refractaria que no responden a las medidas farmacolégicas y no farmacoldgicas. Sin
embargo, en el articulo publicado por Luis Vidal y colaboradores la define como "respuesta
inadecuada en el control del dolor (u otros sintomas) con al menos dos medicamentos de
diferentes clases quimicas y/o dos intervenciones no farmacoldgicas en un periodo de 4 a
8 semanas” (28).
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Antes de diagnosticar fibromialgia refractaria se debe tener en cuenta lo siguiente:

Asegurese que el diagndstico de fibromialgia sea correcto.

Realizar un diagnéstico diferencial con entidades que pueden simular sintomas de
fibromialgia (incluido un examen fisico completo y pruebas de laboratorio segun sea
necesario: perfil inmune, perfil tiroideo, Vitamina D).

e Investigar si hay condiciones patolégicas no identificadas que contribuyen a los
sintomas (enfermedades metabdlicas, neuroldgicas, infecciosas, reumaticas,
neoplasicas o incluso trastornos mentales).

e Descartar medicamentos que causen sintomatologia similar: estatinas, inhibidores
de la aromatasa, bisfosfonatos y agentes de quimioterapia, como los taxanos,
pueden estar asociados con dolor musculoesquelético y neuropatico que puede
simular la fibromialgia; y podrian alterar la potencial respuesta al manejo de
fibromialgia.

Evaluar situaciones de invalidez o compensacion legal.
Verificar cumplimiento correcto de las indicaciones conductuales para reducir los
estresores y tener una adecuada funcionalidad (28).

Ketamina

La ketamina es un farmaco con efectos dosis-dependientes, dado su efecto analgésico a
dosis bajas y efecto anestésico a dosis altas. La ketamina se une a dos dianas moleculares
identificadas en el encéfalo: las terminaciones dopaminérgicas en el nucleo accumbens y
los receptores NMDA. EI descubrimiento del receptor N-Metil D Aspartato (NMDA), su
relacion con las vias del dolor y la plasticidad neuronal, definen a la ketamina como agente
analgésico, gracias a su accidén como antagonista no competitivo sobre el receptor NMDA
(29).

Se considera un antagonista no competitivo de los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) Al bloquear estos receptores, la ketamina altera la comunicaciéon neuronal en
regiones clave como el cortex prefrontal, el hipocampo y el sistema limbico, que puede
contribuir a la aparicion de percepciones alteradas. Tiene un amplio mecanismo de accion
que involucra ademas, a los receptores AMPA, acido gamma-aminobutirico, opioides (se
une a los receptores mu para aumentar la eficacia de los opioides), monoaminérgicos,
muscarinicos y nicotinicos (estos relacionados con los efectos adversos); actua sobre los
canales de calcio y sodio voltaje-dependientes, interviene en la sintesis y liberacion del
oxido nitrico e inhibe la recaptacion de serotonina (30).

Cuando se produce el blogueo de NMDAR por parte de la ketamina, se reduce la induccién
de plasticidad sinaptica en las neuronas centrales y periféricas y previenen los cambios
funcionales responsables del mantenimiento de los estados de dolor cronico (31).

Tiene una vida media en plasma de aproximadamente 2.3 (+ 0.5 horas), metabolismo a
través de enzimas microsomales hepaticas, en particular citocromo p450, dando como
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resultado dos metabolitos, la norketamina (80%) y la 6-hidroxinorketamina (15%); su
excrecién es por via renal. Tener una biodisponibilidad intravenosa (IV) de 100%,
intramuscular (IM) de 93%, oral de 17-29%, nasal de 8-45%, sublingual de 30% y via rectal
de 30% (30).

En las ultimas 2 décadas, el uso de infusiones intravenosas de ketamina como opcion de
tratamiento para el dolor crénico ha aumentado considerablemente, con una amplia
variacion en la seleccion, dosificacion y seguimiento de los pacientes (30).

Las guias de la Sociedad Estadounidense de Anestesia Regional y Medicina del Dolor
ASRA, publicadas en el 2016, brinda recomendaciones sobre los pacientes que se
benefician de infusiones intravenosas de Ketamina (32).
e Pacientes que cursan con dolor neuropatico crénico para los cuales la evidencia da

un mayor soporte.

Trauma raquimedular la evidencia es débil.

Sindrome doloroso regional complejo la evidencia es moderada.

Neuralgia post herpética, fibromialgia, dolor por cancer, dolor isquémico, migrafa y

dolor lumbar, hubo evidencia débil
Las guias también determinan que una respuesta positiva debe incluir disminucién del 30
% en la puntuacion del dolor (32).

Uso de opioides en fibromialgia

Se ha demostrado que los pacientes con fibromialgia tienen disminucién de receptores
opioides mu, condicidon explicada por niveles de encefalina endégena elevados, provocando
disminucion de disponibilidad de receptores, influyendo negativamente en la eficacia de los
opioides y empeorando la sensibilizacién de las vias neuronales asociadas al dolor. La
disminucion del receptor mu se presenta en areas que desempefan papel en la modulacion
del dolor como el nucleo accumbens, la amigdala y el cingulado dorsal (10). Su utilizacién
a largo plazo se asocia con disfuncion hormonal e inmunitaria, abuso y adiccion, tolerancia
e hiperalgesia. Adicional al no efecto benéfico también se reporta los efectos adversos que
pueden incrementar la sintomatologia de los pacientes Los efectos adversos de los opioides
incluyen estrefiimiento, prurito, depresidén respiratoria, nauseas, vomitos, retraso en el
vaciado gastrico, disfuncion sexual, rigidez muscular, mioclonias, trastornos del suefio,
pirexia, disminucion del rendimiento psicomotor, deterioro cognitivo, mareos vy
sedacion.(10).

La revista Pain Management en el afo 2016 determina el papel de los diferentes opioides
en el tratamiento de la fibromialgia, destacando ausencia de evidencia de los opioides puros
(morfina o la oxicodona), por el contrario, medicamentos como el tramadol por su
mecanismo de accidon dual con unidn a receptores opiaceos mu e inhibicion de la
recaptacién de serotonina y noradrenalina y el tapentadol por su mecanismo de accién
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como agonista mu e inhibidor de recaptacién de noradrenalina pueden ser clinicamente
utiles en algunos pacientes con fibromialgia (33).

Respecto al uso de opioides en adultos con condiciones de dolor agudo y crénico no
relacionado con cancer, el Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC)
en su ultima actualizacién del 2022, describe unas recomendaciones para su uso (26).

e Considerarse para dolor agudo si se determina que los beneficios superan los
riesgos.

e |La terapia con opiaceos se asocia con una eficacia similar o menor para el dolor y
la funcidon en comparacién con los aines en multiples afecciones comunes de dolor
agudo.

e La terapia con opiaceos se asocia con pequenas mejoras en el dolor y la funcion a
corto plazo en comparacion con el placebo, provocando mayores efectos adversos.

e La evidencia sobre la efectividad a largo plazo de los opioides sigue siendo muy
limitada; un ensayo aleatorizado a largo plazo (12 meses) de terapia escalonada
para el dolor musculoesquelético crénico no encontré diferencias en la funcién y una
mayor intensidad del dolor después de comenzar con la terapia con opioides en
comparacion con comenzar la terapia sin opioides.

e Existe evidencia de un mayor riesgo de danos graves (incluidos el trastorno por uso
de opioides y la sobredosis) con la terapia de opioides a largo plazo que parece
aumentar con el aumento de la dosis de opioides.

e Prescribirse la dosis efectiva mas baja de liberacién inmediata.(26).

Calidad de vida

Es definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la percepcion personal de
un individuo sobre su vida, la relacién con sus objetivos, expectativas, normas y
preocupaciones; relacionado con la salud fisica, el estado psicologico, el grado de
independencia, las relaciones sociales, factores ambientales y creencias personales (34).

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) hace mayor énfasis a la evaluacién, por
parte del individuo, de las limitaciones que en diferentes areas bioldgicas, psicolégicas y
sociales le ha generado el desarrollo de una determinada enfermedad o accidente (35). La
evaluacion de la CVRS es fundamental en los pacientes con fibromialgia, permite realizar
monitorizacion clinica, determinando las dimensiones mas afectadas por esta enfermedad;
conociendo asi el estado de salud de los pacientes, predecir la evolucién de la enfermedad
y los problemas que puedan generarse de ésta, los beneficios por un tratamiento o por
programas de salud (36)

Fibromyalgia Impact Questionnair (FIQ)

Es un instrumento autoadministrado multidimensional, que tiene como finalidad el evaluar
el impacto de la fibromialgia sobre la funcionalidad fisica, la posibilidad de realizar el trabajo
habitual junto con el grado de afectacion, y la severidad de los sintomas tomando como
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referencia la semana anterior al dia de aplicacién del instrumento. El FIQ esta conformado
por 10 items, del cual se obtiene un indice FIQ que puede hallarse entre 0-100, en donde
0 representa el mejor estado posible, y 100, el peor estado.(36).

El primer item es el Unico que esta conformado por 10 sub-items (1.a-j) enfocados en medir
la funcionalidad fisica de la persona contemplando actividades como: subir escaleras,
preparar comida, caminar entre otros; utilizando una escala tipo Likert de cuatro puntos
(donde 0 es “siempre”, y 3, “nunca”). El segundo y tercer item son escalas numéricas que
hacen referencia al nimero de dias de la semana en que la persona tanto se sintid bien,
como tuvo dificultad para realizar sus actividades. Finalmente, del cuarto al décimo item, se
cuestiona a la persona respecto a una serie de sintomas relacionados con la FM y se valora
mediante escalas visuales analdgicas (EVA) del 0 al 10 (36).

Para obtener la puntuacion (36)

e El primer item se suma el valor obtenido en cada uno de los 10 subitems, se divide
por el numero de items contestados y el resultado se multiplica por 3,33.

e El segundo item (1-7) debe ser recodificado y adaptado. Se invierten sus valores
para que tenga el mismo sentido que el resto de los items y se multiplica por 1,43.
El valor obtenido en el tercer item (1-5) debe multiplicarse por 2.
Del cuarto al décimo item, se utilizaran directamente los valores EVA especificados
por item de 0 a 10.

De esta forma, 0 representa la capacidad funcional y la calidad de vida mas altas y 100 el
peor estado.

El grado de afectacion vital se puede clasificar en:
e Afectacion vital leve: puntuaciones en las escalas de valoracion inferiores al 50% y
sin interferencia o minima interferencia con las actividades de la vida diaria.
e Afectacién vital moderada: puntuaciones entre 50 y 75% e interferencia moderada
con las actividades de la vida diaria.
e Afectacion vital severa: puntuaciones superiores al 75% y marcada interferencia con
las actividades de la vida diaria (imposibilidad para realizar un trabajo o funcion).(36)

Este instrumento es validado para la aplicacion en Colombia (45).

Aproximadamente el 35% de las personas diagnosticadas con fibromialgia reportan
dificultades para realizar las actividades de la vida diaria y laborales (5). Segun el estudio
realizado por la universidad del Rosario entre el ano 2018 -2019 (Colombia), en un total de
116 pacientes diagnosticados con fibromialgia, se reporté que 12 pacientes (10.3%)
contaban con incapacidad al momento de la valoracién, de estos 8 (6.9%) tenian una
incapacidad menor a 1 mes, 2 (1.7%) tenian una incapacidad de 1 a 6 meses, 2 (1.7%)
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mayor a 6 meses y 9 pacientes (7.8%) tenian pension por invalidez relacionada con la
enfermedad (2).

Estado del Arte

En el mes de diciembre del 2022, se realizé una busqueda sistematica de la literatura en 3
bases de datos especializadas en el area de la salud. Se disefidé una ecuacion de busqueda
la cual empled términos tesauros como “Medical Subject Heading” (MeSH) y “Descriptores
de Ciencias de la Salud” (Decs). Los términos controlados y booleanos empleados fueron
fiboromyalgia AND ketamine, y las bases de datos consultadas fueron PubMed, BMC
medicine y Scielo.

Un total de 15 articulos fueron recuperados. Luego de realizar eliminacion por duplicado,
titulo y resumen, se seleccionaron 9 articulos para la sintesis cualitativa y construccion de
estado del arte de la presente investigacion. Los articulos fueron seleccionados de acuerdo
con el objetivo de la investigacion.

e En 2023, Sonakshi Sharma y colaboradores (37), presentaron un caso clinico sobre
el uso de infusiones de ketamina en pacientes ambulatorio con fibromialgia y
sindrome de dolor crénico. Paciente femenina de 68 anos con diagnéstico de
fibromialgia refractaria, sindrome de dolor crénico, enfermedad de sensibilizacion
central, osteoartritis y trastorno bipolar, que no respondia a terapias convencionales,
incluyendo bloqueos nerviosos, ablacion, estimulacion de médula espinal y morfina.
Se le administraron 7 dosis crecientes de ketamina intravenosa durante 2 semanas
(de 0,5 mg/kg/h a 1,6 mg/kg/h), logrando un alivio significativo del dolor, mejora en
su calidad de vida, reduccion en el uso de morfina y suspension de antidepresivos.
No presenté signos de psicosis o alteracion del estado mental durante o después
de la infusion. La paciente continué con infusiones de ketamina dos veces por
semana por mas de un ano, con resultados sostenidos, sugiriendo que este
tratamiento a largo plazo es prometedor y requiere mas estudios.

e En el afo 2023, Ruchir Gupta (44) presenté un informe de caso en Mountain View
(California) sobre una mujer de 60 anos con diagnostico de fibromialgia, a quien se
le administro tratamiento con ketamina intravenosa de manera ambulatoria durante
9 sesiones. La dosis inicial fue de 50 mg, incrementandose hasta 240 mg, con una
reduccion del dolor del 50%. Posteriormente, se indicd una dosis de mantenimiento
con dos infusiones mensuales a una velocidad de infusion de 1.5 mg/kg/hora. En
relacion con efectos adversos durante las infusiones los signos vitales fueron
estables, no se presento signos de psicosis o cambio en el estado mental. El reporte
sugiere que, para maximizar los efectos beneficiosos de la ketamina, es necesario
aumentar la dosis total, administrarla con mayor frecuencia y prolongar la duracion
de las infusiones.
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e Enelano 2021, Mila Pastrak y colaboradores (8), realizaron una revision sistematica
de la literatura para evaluar el efecto de la ketamina intravenosa en pacientes con
fibromialgia. En dicha revisién encontraron 7 estudios, para un total de 118
pacientes evaluados. Los resultados muestran una reduccion corta en el tiempo de
pocas horas después de la infusion en la intensidad del dolor. Aclaran citando los 2
reportes de caso realizados por Hanna AF (8,39) en el instituto de columna de la
Florida (EEUU), que al incrementar la dosis de infusién de ketamina llegando a dosis
de 800mg/dia se puede llegar a obtener un alivio del dolor de forma prolongada,
pero esto no se ha confirmado mediante ensayos clinicos.

e En 2005, André Miiller y colaboradores (38) realizaron un ensayo clinico doble ciego
y cruzado con 20 pacientes femeninas en Estrasburgo, Francia, administrando
infusiones de ketamina (1 mg/kg/dia IV) durante 3 dias consecutivos frente a
placebo, con 12 semanas de diferencia entre hospitalizacion. El objetivo principal
fue evaluar el efecto sobre el dolor y, el objetivo secundario evaluar la respuesta en
calidad de vida. Los pacientes se dividieron en dos grupos: respondedores
(reduccién de al menos un 30% en la escala EVA y sin respuesta significativa al
placebo) y no respondedores. 9 pacientes fueron respondedores. Tras la infusion
de ketamina, se observo una reduccién del dolor del 40% al tercer dia, 35% al primer
mes, y 20% en el segundo y tercer mes. Aunque hubo una disminucion del dolor, no
alcanzé significancia estadistica frente al placebo. Para la evaluacion de calidad de
vida se utilizé el cuestionario SF-36 y se determiné que solo los respondedores
mostraron mejoras significativas en calidad de vida. Los efectos adversos, como
flebitis, somnolencia, hipersalivacién, taquicardia y ansiedad, fueron leves. La
ketamina no demostré ser significativamente superior al placebo en la poblacién
general estudiada.

e En 2018, Ashraf F. Hanna y colaboradores (39) publicaron un caso clinico sobre el
uso de ketamina intravenosa para el manejo del dolor en un paciente con artritis y
fibromialgia. Paciente femenina de 49 afos, se indicé manejo con 10 infusiones
consecutivas de ketamina, utilizando dosis crecientes (inicialmente 428 mg de
ketamina, luego 856 mg en las infusiones 2y 3, y 1063 mg en las siguientes). Todas
las dosis fueron bien toleradas y no se observaron efectos adversos. Tras la décima
infusion, el dolor se redujo a 0/10, la paciente regreso para una infusion de refuerzo
a las 3 semanas y 3 meses, en el control realizado a los 3 meses desde la ultima
infusiéon de refuerzo, la paciente informd que sus niveles de dolor eran bajos, con
una mejoria del 80% con respecto a sus niveles previos a la ketamina.
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e En 2016, Ashraf F. Hanna y Adam J. Smith (9) publicaron un reporte de caso sobre
el uso de ketamina intravenosa para el alivio del dolor a largo plazo en un paciente
con fibromialgia. Paciente femenina de 61 afios, recibioé un protocolo de tratamiento
de 5 dias con infusiones progresivas de ketamina, comenzando con una dosis de
200 mg durante una infusién de 4 horas junto con 10 mg de diazepam y 8 mg de
ondansetron, y alcanzando una dosis final de 800 mg de ketamina al quinto dia,
efecto adverso reportado fue nauseas durante la infusién. El tratamiento resulté en
la remision completa del dolor crénico, una mejoria en la calidad de vida y una
reducciéon en uso de analgésicos con seguimiento a 5 meses.

e En el 2011, Noppers de Ingeborg y cols,(40) realizaron un ensayo aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo sobre la ausencia de efecto analgésico a largo
plazo en pacientes con fibromialgia en quienes se indicio infusién de S-Ketamina. El
estudio incluyd 24 pacientes aleatorizados para recibir una infusion intravenosa de
ketamina por 30 minutos (dosis de 0.5 mg/kg) o placeo activo, midazolam (5mg), la
edad mediana fue de 48.5 afnos. Evaluaron las puntuaciones del dolor
semanalmente durante 8 semanas. Quince minutos posteriores a la finalizacion de
la infusion, 8 pacientes con ketamina presentaron reduccién del dolor frente a 3
pacientes con midazolam. Al final de la semana 1, la reduccién del dolor fue en 2
pacientes con ketamina vs 0 con midazolam; y al final de la semana 8, 2 vs 2
respectivamente. Los efectos adversos reportados fueron efectos distorsion de la
percepcion de realidad, tiempo y espacio, somnolencia. El estudio concluyé que la
eficacia de la ketamina fue limitada y restringida en duracién a su farmacocinética,
una infusién de ketamina a corto plazo es insuficiente para inducir efectos
analgésicos a largo plazo en pacientes con fibromialgia.

e En el afo 2000, un grupo de investigadores de la IASP publicé en la revista PAIN
un estudio sobre el efecto de infusiones de ketamina (0,3 mg/kg) administradas
durante 30 minutos en dos ocasiones, comparadas con placebo, en pacientes con
fibromialgia. En el estudio, 29 mujeres (edad media: 45 afos (31164) fueron
aleatorizadas a uno de los dos grupos. Los resultados mostraron una reduccién
progresiva en la intensidad del dolor medida por la escala visual analoga en el grupo
de ketamina en comparacion con el placebo. Asimismo, las areas de dolor local y
referido disminuyeron significativamente con la ketamina (-12,0 + 14,6%) en
comparacion con placebo (126,3 £ 83,2%, p<0,03). Los efectos adversos reportados
fueron leves y transitorios en relacion con nauseas, vomito, somnolencia,
alucinaciones visuales y sensacién de irrealidad. El estudio concluyé que la
ketamina atenua el dolor referido, la hiperalgesia y el dolor muscular en reposo, con
evaluacion de respuesta posterior a infusion, mediante el antagonismo del receptor
NMDA en pacientes con fibromialgia (41).
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e En 1995, J. Sorensen y colaboradores (42) realizaron un analisis comparativo de
tres ensayos clinicos controlados y doble ciego con 31 pacientes con fibromialgia,
evaluando la respuesta analgésica tras la administracion de morfina (9 pacientes),
lidocaina (11 pacientes) y ketamina (11 pacientes, La edad media fue 39 (rango 23-
53) afios. Los resultados mostraron que la morfina no produjo cambios significativos
en el dolor, mientras que la lidocaina redujo el dolor durante y después de la infusién.
La ketamina, por su parte, mostré una reduccién importante del dolor durante el test
(p<0,05) y entre 20 y 80 minutos después de la infusion en comparacién con el
placebo (p<0,01-p<0,001). Seis pacientes que respondieron bien al tratamiento
experimentaron alivio del dolor durante 2 a 7 dias. Durante la administracién de
ketamina, 10 pacientes reportaron efectos secundarios como mareos, alteraciones
auditivas y sensacion de irrealidad. Este estudio concluyé que el receptor NMDA
desempena un papel crucial en el mecanismo doloroso de la fibromialgia, sugiriendo
que la ketamina puede ser eficaz en su tratamiento, con efectos beneficiosos a corto
plazo, no se realizé seguimiento a largo plazo.
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Objetivos

Objetivo general

Describir los desenlaces clinicos (calidad de vida, control del dolor, disminucion de
polimedicacién y consumo de opioides) en pacientes con fibromialgia y dolor refractario en
manejo con ketamina como adyuvante analgésico atendidos en clinica Colsanitas en
Bogota, en el periodo comprendido entre el 01 de febrero del 2024 al 31 de mayo de 2024.

Obijetivos especificos

e Caracterizar clinica y demograficamente a los pacientes con diagnéstico de
fibromialgia y dolor refractario.

e Comparar el control del dolor y la calidad de vida entre el inicio, al mes y 3 meses
posteriores al manejo con ketamina.

e Determinar la frecuencia de pacientes con disminucién de la polimedicacion a los 3
meses de tratamiento con ketamina.

e Determinar la frecuencia de pacientes con disminucion de dosis de opioides a los 3
meses de tratamiento con ketamina.

e Determinar en los controles realizados al mes y 3 meses posterior a la
administracion de ketamina, cambio en el nimero de areas descritas en el indice de
dolor generalizado comparado con la linea de base.

e Determinar el cambio de la puntuacién de la gravedad de los sintomas asociados
(fatiga o cansancio, suefio no reparador, sintomas cognitivos) posterior a la
administracion de ketamina en los controles realizados al mes y 3 meses comparado
con la linea de base.

e Describir los efectos adversos del manejo con ketamina.
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Metodologia

e Tipo de disefio de estudio

Estudio observacional descriptivo y prospectivo de una cohorte. Se realizd seguimiento al
inicio (en la consulta de ingreso), al mes y 3 meses posteriores al manejo con ketamina.

e Ubicacion espacio-temporal:

El estudio se desarrollé en la Clinica Colsanitas en la ciudad de Bogota en el periodo
comprendido entre el 01 de febrero del 2024 al 31 de mayo de 2024.

Poblacién

e Poblaciéon blanco:

Pacientes con diagndéstico de fibromialgia y dolor refractario.

e Poblaciéon de estudio:

Pacientes con diagndstico de fibromialgia atendidos en la Clinica Colsanitas en la ciudad
de Bogota.

e Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

e Edad igual o mayor 18 afios con dolor refractario.
e Pacientes con indicacion de iniciar manejo con ketamina.
e Pacientes que pertenezcan al programa de dolor y cuidados paliativos.

Criterios de exclusion:

e Mujeres en embarazo.

e Pacientes con diagnostico de una enfermedad neurolégica como alteracion
neurocognitiva o condicion clinica que limite comunicarse o interactuar con el
examinador.

e Pacientes con tumores cerebrales que presenten un sindrome de hipertension
intracraneana o sospecha de isquemia cerebral.

e Pacientes con sospecha de isquemia miocardica o con aneurismas vasculares con
riesgo de ruptura.

e Pacientes con diagndstico de enfermedades psiquiatricas como esquizofrenia.

Tamano de la muestra

Debido a el manejo con Ketamina aun no es muy frecuente en la practica clinica para el
manejo de dolor refractario de pacientes con fibromialgia, se incluyeron a todos los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion atendidos en clinica
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Colsanitas en el periodo comprendido entre el 01 de febrero del 2024 al 31 de mayo de

2024.

Seleccion de la muestra

Se realizara un muestreo no probabilistico tipo conveniencia.

Matriz de variables

NOMBRE DEFINICION NATURALEZA | NIVEL/ESCALA UNIDAD DE
OPERATIVA DE MEDICION MEDICION
Socio- demograficas y clinicas
Edad Numero de anos de | Cuantitativa Discreta Anos cumplidos en
vida cumplidos. nuameros enteros
Sexo Condicion que | Cualitativa Nominal 1 Masculino
denota el gé
enota el genero Dicotémica 0 Femenino
Peso Bascula electronica | Cuantitativa Continua Kilogramos
Razén
Escolaridad Grado de | Cualitativa Nominal 1 Primaria
educacion oL .
Politémica 2 Secundaria
3 Técnica o}
Tecnoldgica
4 Universitaria
5 Postgrado
Fecha de primera | Primera consulta | Cuantitativa Discreta DD/MM/AAAA
consulta de paciente con
fibromialgia
refractaria en quien
se plantea inicio de
manejo con
ketamina
Fecha de inicio de | Fecha en la que se | Cuantitativa Discreta DD/MM/AAAA

manejo con

ketamina

inicia manejo
farmacoldgico con

Colsanitas
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ketamina en
paciente con
fibromialgia
refractaria
Comorbilidad Presencia de | Cualitativa Nominal Nombre patologia
enfermedad e
e Politdmica
adicional a la
condicion de
fibromialgia.
Duracion Duracion de la | Cuantitativa Discreta Meses
enfermedad enfermedad desde
el momento del
diagnéstico.
Tiempo hasta el | Tiempo entre el | Cuantitativa Discreta Meses
diagnéstico inicio de sintomas'y
el diagndstico.
Previo a inicio de ketamina
Intensidad del | Evaluado con la | Cuantitativa Discreta 0-10
dolor antes de | Escala verbal
o . . Intervalo
iniciar ketamina numérica del dolor
hasta una semana
antes de iniciar el
tratamiento.
Manejo con | Tratamiento  con | Cualitativa Nominal Si
acetaminofén acetaminofén oL
Dicotomica No
Manejo con | Tratamiento Cualitativa Nominal Si
opioides farmacologico con L
. Dicotomica No
opioides
Manejo con | Tratamiento Cualitativa Nominal Si
abapentinoides farmacoldgico con
9 P 9 Dicotdmica No

gabapentinoides
(pregabalina,
gabapentina)

vo Colsanitas
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Manejo con | Tipo de | Cualitativa Nominal Imipramina
antidepresivos antidepresivos
rcep nucep Politomica Amitriptilina
Triciclicos triciclicos
Ninguno
Manejo con | Tipo de | Cualitativa Nominal Duloxetina
tid [ tid ivo dual
antidepresivos antidepresivo dua Politémica Venlafaxina
Duales
Ninguno
Manejo Tipo de | Cualitativa Nominal Fluoxetina
farmacoldgico antidepresivo
¢ . P Politbmica Sertralina
con otro | utilizado
antidepresivo Bupropion
Escitalopram
Paroxetina
Ninguno
Manejo Tipo de | Cualitativa Nominal Quetiapina
farmacoldgico antipsicotico L )
Lo o Politdmica Clozapina
con antipsicotico | utilizado
Risperidona
Olanzapina
Ninguno
Manejo con | Tipo de ansiolitico | Cualitativa Nominal Benzodiazepina
ansioliticos utilizado L o
Politomica Barbiturico
Ninguno
Manejo con | Tipo de inductor de | Cualitativa Nominal Trazodona
hipndticos suefio
POt ! Politomica Medicamentos Z
Levomepromazina
Ninguno
Manejo con | Tipo de relajante | Cualitativa Nominal Ciclobenzaprina
relajante muscular usado o ) .
Politomica Tizanidina

muscular

vo Colsanitas
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Metocarbamol
Ninguno
Manejo no | Tipo de manejo no | Cualitativa Nominal Terapia fisica
farmacoldgico farmacoldgico
9 g Politbmica Ejercicio (aerdbicos,
usado "
acuaticos o} de
resistencia)
Practicas de mente y
cuerpo (yoga, tai chi)
Terapia cognitivo
conductual
Acupuntura
Ninguno
Nivel calidad de | Uso de la Escala | Cuantitativa Discreta 0-100
vida Fibromyalgia
Impact
Questionnaire
previo al inicio del
manejo con
Ketamina.
indice de dolor | Numero de areas | Cuantitativa Discreta Puntaje de
generalizado con dolor previo al 0a19
(WPI) inicio del manejo a
con ketamina.
Gravedad de los | Puntuacién a los | Cuantitativa Discreta Puntaje
sintomas sintomas
. 0a9
asociados con la
escala de gravedad
de sintomas (SSS)
PARTE 1 previo al
inicio del manejo
con Ketamina
Variables clinicas durante el seguimiento
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Nivel calidad de | Uso de la Escala | Cuantitativa Discreta 0-100
vida Fibromyalgia
Impact
Questionnaire
posterior a inicio de
manejo con
ketaminaalmesy 3
meses posteriores.
Intensidad del | Se evaluara con la | Cuantitativa Discreta Puntaje
dolor. Escala verbal
numeérica del dolor
al mes y 3 meses
posteriores al inicio
de manejo con
ketamina
Efectos Distorsion de la | Cualitativa Nominal e Alteracion
psicodélicos de la | realidad posterior a o percepcion
ketamina administracién de Politomica paso del
ketamina. tlempo._
e Sentimientos
de irrealidad.
e Alucinaciones
visuales o]
auditivas.
e Somnolencia.
e Ansiedad.
Efectos adversos | Efecto no deseado | Cualitativa Nominal e Hipertension.
cardiovasculares | a nivel oL e Taquicardia
y respiratorios de | cardiovascular vy Politomica : L?q(;‘tié):ggn
ketamina resplrgtorlo o Brrr:\dicardia
posterior a e Arritmia
administracion de e Depresion
ketamina respiratoria
Efectos adversos | Efecto no deseado | Cualitativa Nominal e Nauseas
gastrointestinales | a nivel L e Emesis
de ketamina gastrointestinal Politomica e Hiporexia
posterior a

administracion de
ketamina
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DEMOD Dosis equivalente | Cuantitativa Discreta Dosis equivalente de
de morfina oral morfina oral
(Dosis + rescate)
(DEMO) antes de
la ketamina y al
mes y 3 meses
posteriores.
Polimedicacion Numero de | Cuantitativa Discreta Numero
medicamentos  al
inicio de manejo
con ketamina y en
los controles
realizados al mes y
3 meses
Disminucién Disminucién de al | Cualitativa Nominal Si
polimedicacion menos dos dicotémica No
medicamentos  al
mes y 3 meses
después de iniciar
ketamina.
indice de dolor | Numero de areas | Cuantitativa Discreta Puntaje de
generalizado con dolor en los
(WPI) controles 0a19
realizados al mes y
3 meses
Gravedad de los | Puntuacién a los | Cuantitativa Discreta Puntaje
sintomas sintomas
. 0a9
asociados con la
escala de gravedad
de sintomas (SSS)
PARTE 1 en los
controles
realizados al mes y
3 meses
Exito de la | Disminucion del | Cualitativa Nominal Si
intervencion 30% del dolor a los L
Dicotéomica No
6 meses
posteriores de
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inicio de infusion de
ketamina

Fuentes de informacion

La fuente de informacidn fue primaria, se aplicé el formato de recoleccion de la informacion
a todos los participantes antes de iniciar el manejo, al mes y 3 meses posteriores al manejo
con ketamina.

Estandarizacion de mediciones

Para la medicion de los desenlaces definidos en la investigacion, se usaron herramientas
que se encuentran validadas para garantizar la confiabilidad y veracidad de los datos, como:

e Componente de calidad de vida: Escala Fibromyalgia Impact Questionnaire (Anexo
1).

e Disminucién de dolor: escala verbal numérica, el paciente expresd su percepcion
del dolor desde el 0 («no dolor») al 10 (el «peor dolor imaginable») (Anexo 2).

e Se utilizé la escala indice generalizado del dolor (WPI) (Anexo 3) y la escala de
gravedad de sintomas (SSS) (Anexo 4) que son de uso estandarizado en pacientes
con fibromialgia.

e Disminuciéon consumo de opiodes: determinar la disminucién de dosis equivalente
de morfina oral (DEMOD) o percepcién subijetiva del paciente en relacion con la
disminucion de consumo de opiodes antes y posterior al inicio de manejo con
ketamina en los controles realizados al mes y tres meses.

e Disminucion de polimedicacion: determinar porcentaje de prescripcion de
polimedicacién antes y posterior a inicio de manejo con ketamina en los controles
realizados al mes y tres meses

e Ademas, la base de datos sera diligenciada siguiendo la codificacion planteada en
el protocolo para cada una de las variables para que se registren de manera
unificada.

Sistematizacion de la informacion

Para asegurar la calidad y homogeneidad de la informacion se cre6 una base de datos en
Microsoft Excel de acuerdo con la codificacién planteada en la matriz de variables con el fin
de disminuir errores de digitacion. El analisis de los datos se realizé en el programa
estadistico R-4.0.3.

Control de calidad de la informacion

Se realiz6 la recoleccion de datos por parte del personal de la investigacion, previamente
entrenado y de acuerdo con la definicién y codificacion de la matriz de variables, para
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garantizar el adecuado registro y calidad de los datos. Durante el proceso de recoleccién
se realizé auditoria a la base de datos para identificar la presencia de datos incongruentes
y poder rectificar la informacion. Al finalizar la recoleccion de la informacion, se realizé una
seleccion aleatoria del 10% de los pacientes para verificar la informacion contra los registros
clinicos electrénicos y formatos de recoleccion de la informacion. En caso de habernos
encontrado errores en la informacién digitada los corregimos, y si hubiésemos encontrado
un mismo error presente en tres 0 mas sujetos se verificara la totalidad de la informacion
de la base de datos.

Conduccion del estudio

A partir de la aprobacion del comité de investigacion de la universidad Sanitas, se inicié la
inclusion de los pacientes que cumplieron con los criterios de elegibilidad, se explicé al
paciente el consentimiento informado y el objetivo del estudio para obtener su firma. A cada
paciente ingresado para el estudio se llené el instrumento de recolecciéon de datos donde
se incluyeron las variables establecidas en la matriz de variables, de igual manera quedé
registrada toda la informacién en la historia clinica del paciente en el software Sophia. Se
realizé seguimiento antes de iniciar el manejo (consulta de ingreso), al mes y 3 meses
posterior al manejo con ketamina. Los datos recolectados se encuentran guardados en
Microsoft Excel. Luego se procedié a realizar el analisis estadistico, los resultados,
discusion y conclusiones. A continuacion, se presenta el flujograma de la conduccién del
estudio:

Fibromialgia refractaria

? .\

| Cumplimiento de criterios de inclusién |
. )

v
¥ | | ¥

| Grupe ambulatorio \| |f Grupo intrahospitalario |
A A i v
|r 7 pacientes | | 9 pacientes |
| Pérdida (n=2 por efectos adversos) | | Pérdida (n=1 por efectos adversos) |
Perdida (n=2 p f d ) Pérdida (n=1p fi d )

: . ; .
v

, Aplicacién de variables del estudio '
ingreso, mes 1 y mes 3

L0 A

®

et
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Analisis de la informacién

Para las pérdidas en el seguimiento se reportd las causas de éstas. Se realizaron los
analisis con aquellos pacientes que hayan estado en el seguimiento por al menos1 mes y
con aquellos que hayan completado el seguimiento de 3 meses; ademas se complementd
con analisis de sensibilidad. Para el analisis descriptivo se utiliz6 frecuencias absolutas y
relativas para las variables cualitativas, y medidas de tendencia central y de dispersién para
las variables cuantitativas segun su distribucion normal evaluada a través de la prueba
Kolmogorov-Smirnov. Para comparar los puntajes del dolor, WPI, FIQ y Escala de gravedad
de sintomas (al inicio, al mes y 3 meses) se utilizé la prueba ANOVA de medidas repetidas
0 pruebas no paramétricas, segun distribucion de los datos. También se estimé el cambio
del puntaje del dolor, WPI, FIQ y Escala de gravedad de sintomas al mes y tres meses
comparado con la medida basal a través de diferencia de medias con la prueba t student o
pruebas no paramétricas, segun distribucion de los datos; asi mismo, se realizé este
analisis con el numero de farmacos concomitantes recibidos (menos 2 y mas de 2
farmacos). Se estim6 la frecuencia de dolor refractario en pacientes con fibromialgia,
polimedicacién y eventos adversos. Se identificd la disminucion de consumo de opioides a
través de la diferencia de medias del DEMOD entre las mediciones de antes y a los 3 de
iniciar la ketamina con la prueba t student o pruebas no paramétricas de acuerdo con la
distribucion de los datos. Se utilizé un valor p<0,05 para establecer el nivel de significancia
para las pruebas estadisticas.

Control de sesgos

El sesgo de seleccion se controld con el cumplimiento de los criterios de elegibilidad
establecidos en el protocolo. En cuanto a las pérdidas en seguimiento, se minimizaron al
tomar informacién de contacto de los pacientes.

El sesgo de informacién o de medicién se controlé con el uso de escalas de medicion
estandarizadas y validadas como la escala para valoracién de la intensidad del dolor EVN
(escala verbal numérica,) y el cuestionario FIQ para evaluar el impacto en la calidad de
vida. Para las sociodemograficas, fueron identificadas y reportadas por los pacientes.
Ademas, el estudio al ser prospectivo garantizo el registro completo de los datos.
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Consideraciones éticas

Este proyecto se acogioé a los principios bioéticos para la investigacion médica en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki. Asi como la Resolucién 8430 de 1993, por la
cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigaciéon
en salud y la resoluciéon 1995 de 1999, por la cual se establecen normas para el manejo de
la Historia Clinica.

Este estudio se clasificé como una investigacién de riesgo minimo ya que se tomaron los
datos de manera prospectiva mediante cuestionarios validados para medir los desenlaces
clinicos de interés. Todos los participantes estuvieron en manejo y seguimiento por
especialistas en dolor y cuidados paliativos.

Para las diferentes fases del estudio que pudieron presentar problemas éticos se
argumentaron las siguientes consideraciones:

e Confidencialidad y seguridad de los datos: Los participantes fueron identificados por
cbdigo alfanumérico para ser registrados en la base datos. Sélo el personal de la
investigacion tiene acceso a los datos. La base de datos sera salvaguardada por el
equipo investigador hasta 1 afio después de la publicacion de los resultados.

e Consentimiento informado: Explicando claramente los objetivos, beneficios y
riesgos del estudio. No se realizé ningun tipo de intervencion y se tomaron los datos
a través de cuestionarios. Todos los pacientes fueron tratados y seguidos por el
equipo de cuidados paliativos.

e Anonimidad: en caso de que el estudio requiera publicacion o presentacion en
eventos, la informacion personal del paciente sera anénima y no se revelara
informacién sensible.

e Por ultimo, se dejo establecido, que esta investigacién no presenta ningun tipo de
conflicto de intereses de los investigadores o institucionales.
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Cronograma de actividades

Programacion por Programacion por Programacion por
Actividad meses del afio 2023 meses del afio 2024 meses del afio 2025

Junio- Enero- | Junio- | Septiembre
Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Mayo | Agosto |- Diciembre | Enero | Febrero | Marzo

Construccién
del protocolo

Revision y
aprobacion
del protocolo
por el grupo
de
investigadores

Presentacion
del proyecto a
la comisién de
investigacion
y aprobacién
por el comité
de ética

Reclutamiento
y seleccién de
los sujetos de
estudio

Recoleccion
de los datos

Analisis
estadistico

Redaccion de
informe final

Redaccion de
articulo

Sometimiento
arevistas
indexadas
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Presupuesto

Se realizdé un presupuesto dividido en diferentes grupos (Personal, Software, Equipos
Publicaciones, Eventos académicos) en donde se tuvieron en cuenta desde infraestructura
hasta costos por recurso humano. Este presupuesto se detalla a continuacion.

Pers | Funcién Horas/ | Valor/hora | Duracién | Total
onal mes (meses)
Erika Investigador 20 $35,489 22 15.615.160
Obando principal
Diana Velilla | Co-investigador 10 $54,417 22 11.971.740
Johana Asesor 8 $46,373 22 8.161.648
Benavides metodologico
Equipos y Software Valor Cantidad | Total
Equipo de cémputo $2,000,000 |2 $4,000,000
Licencia anual de Office Microsoft $360,000 2 $720,000
Licencia software analisis datos $1,560,000 |1 $1,560,000
Publicacién Valor Cantidad | Total
Traduccion manuscrito al inglés $1,000,000 |1 $1,000,000
Publicacién en revista open Access $8,000,000 |1 $8,000,000
Papeleria e impresion Valor Cantidad | Total
Papeleria — hojas blancas (500 hojas) $12,000 1 12,000
Subtotal | $ 51,040,548
10% $ 5,104,054
Total $ 56,144,602
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Resultados

Un total de 16 pacientes con diagnéstico de fibromialgia refractaria manejados con
infusiones de ketamina fueron incluidos en el analisis, de los cuales el 56.25% recibi6 el
manejo en el ambito hospitalario, en cuanto a las comorbilidades, el 62.5% presentaban
enfermedad crénica reumatolégica asociada.

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

La edad promedio fue de 41.9 afios, la mayoria fueron mujeres (n=15, 93.75%) y tenian
educacion superior (n=13; 80%). Entre las comorbilidades mas frecuentes fueron el
sindrome de Sjogren (37.5%) y la artritis (18.75%). La mediana del tiempo entre el inicio de
sintomas hasta el diagndstico fue de 3 anos y la mediana del tiempo que los pacientes
llevan con la enfermedad fue de 4 anos (tabla 1).

Con respecto al manejo farmacolégico multimodal, se encontré el uso frecuente de
gabapentinoides (93.75%), relajantes musculares (81.25%) y acetaminofén (68.75%). Los
antidepresivos duales también fueron ampliamente utilizados en el 62.5% de los casos. El
uso de opioides estuvo presente en el 37.5% (6/16) de los pacientes, de los cuales tres
pacientes tenian indicacién exclusivamente por la fibromialgia, dos pacientes presentaban
indicacion por antecedente de lumbalgia crénica y el ultimo como terapia sustitutiva por
historial de trastorno por consumo de opioides. En cuanto al manejo no farmacoldgico, se
observd que el 100% de los pacientes recibi6 terapia fisica, el 93,75% psicoterapia, y el
12,5% fue tratado con hidroterapia (tabla 1).

Al ingreso los pacientes presentaron una mediana del puntaje de escala verbal numérica
(EVN) de 8 puntos (Rango intercuartilico [RIC]=8-9), una mediana del indice de dolor
generalizado de 13.5 puntos (RIC=12-15.5), una mediana de la gravedad de los sintomas
de 7 puntos (RIC=5.2-9.0) y una mediana del puntaje de calidad de vida de 77% (RIC=
59.6-83.3) indicando severo compromiso. La figura 1 muestra los graficos de cajas para
EVN, indice de dolor generalizado, gravedad de los sintomas en el momento basal, al mes
y a los 3 meses. La figura 2 muestra el grafico de cajas para la calidad de vida.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinica de los participantes del estudio.

Variables n=16
Edad (afos); Media (desviaciéon estandar) 41.93 (11.47)
Sexo, n (%)

Femenino 15 (93.75)
Masculino 1 (6.25)

Estado civil, n (%)
Soltero ‘ 4 (25.00)
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Casado 11 (68.75)
Viudo 1(6.25)
Nivel educativo, n (%)

Primaria 1(6.25)
Secundaria 2 (12.50)
Técnico 2 (12.50)
Universitario 11 (68.75)
Comorbilidades, n (%)

Hipertension arterial 2 (12.50)
Artritis 3 (18.75)
sindrome Sjoégren 6 (37.50)
Discopatia 2 (12.50)
Lupus eritematoso sistémico 1(6.25)
Trastorno por consumo de opioide 1(6.25)
Cancer de recto 1(6.25)
Tiempo entre inicio de sintomas y el diagndstico (afios); Mediana (Q1-Q3) 3 (2-3.5)
Tiempo con el diagnéstico (afos); Mediana (Q1-Q3) 4 (2.5-7)
Manejo farmacolégico, n (%)

Acetaminofén 11 (68.75)
Acetaminofén + cafeina 4 (25.00)
Acetaminofén + hidrocodona 2 (12.50)
Buprenorfina 1(6.25)
Metadona 1(6.25)
Tapentadol 1(6.25)
Tramadol 1(6.25)
Gabapentinoides 15 (93.75)
Amitriptilina 1(6.25)
Antidepresivos duales 10 (62.50)
Inhibidores de la recaptacion de serotonina 4 (25.00)
Antiinflamatorios no esteroides (AINES) 6 (37.50)
Relajantes musculares 13 (81.25)
Eszopiclona 1(6.25)
Benzodiacepinas 3 (18.75)
Quetiapina 4 (25.00)
Otras opciones terapéuticas, n (%)

Terapia fisica 16 (100.00)
Manejo por psicologia 15 (93.75)
Hidroterapia 2 (12.50)
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Figura 1. Gréaficos de caja para EVN, indice de dolor generalizado, gravedad de los
sintomas en el momento basal, al mes y a los 3 meses.
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Figura 2. Graficos de caja para calidad de vida en el momento basal, al mes y a los 3 meses.
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Reducciéon consumo de opioides y otros analgésicos

En todos los pacientes con antecedente de consumo de opioides se encontré que tuvieron
modificacion en la dosis, el 50% (3/6) logré utilizarlos Unicamente como rescate para
exacerbaciones del dolor, el 16.66% (1/6) lo suspendié por completo, el 16.66% (1/6) redujo
la dosis y el 16.66% (1/6) restante se logré rotacion de opioide. No se observé reducciéon
en el uso de otros analgésicos.

Efecto de la dosis acumulada de ketamina en los desenlaces

En el primer mes, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las
dosis acumuladas altas y bajas, en la intensidad del dolor (dm: 0.35 [Intervalo de confianza
(IC) 95% 0.81 a 4.95); p=0.409), en el indice de dolor generalizado (dm: -0.71 [IC95% -2.57
a 1.15]; p=0.424), severidad de los sintomas (dm: 0.016 [IC 95% -1.34 a 1.37]; p=0.980), ni
de la calidad de vida (dm: 4.16 [IC95% -10.75 a 19.07]; p=0.5590).

A los tres meses, se observé una reduccion en el puntaje del dolor y del indice de dolor
generalizado con dosis acumulativas bajas en comparacion con las dosis altas
estadisticamente significativa, siendo mayor para el indice de dolor generalizado (dm: 0.76
[1C95% 0.21 a 1.32]; p=0.011 y dm: 3.3 [IC95% 1.62 a 4.95] p=0.001, respectivamente);
mientras que la severidad de los sintomas (dm: 1.21 [IC95% -0.25 a 2.66] p=0.097) y la
calidad de vida (dm: 8.39 [IC95% -1.2 a 17.99]; p=0.082) no fueron estadisticamente
significativas.

Reacciones adversas

Los efectos adversos mas frecuentes fueron somnolencia (62.5%; 10/16), seguido de
nauseas (31.25%; 5/16). Las alucinaciones visuales y auditivas se presentaron en el 25%
(4/16) y 12.5% (2/16) de los casos, respectivamente (tabla 2). La mayoria de estos eventos
fueron leves y transitorios. Sin embargo, tres pacientes interrumpieron el tratamiento: uno
debido a hipotension y bradicardia tras la primera infusion, otro por taquicardia e
hipertensién y un tercero por alucinaciones visuales.
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Discusion

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

El género y la edad promedio fueron similares a lo reportado en estudios previos (39,41,42).
La mediana de tiempo encontrada refleja la dificultad de la identificacion temprana de la
fibromialgia. Esta demora puede deberse a la variabilidad de los sintomas, ausencia de
pruebas diagnédsticas especificas y la coexistencia de comorbilidades. El retraso en el
diagndstico no solo afecta negativamente al paciente para que reciba un manejo oportuno
con enfoque multidisciplinario, sino que también impacta al sistema de salud por las
multiconsultas, incapacidades médicas y el uso de pruebas diagndsticas realizadas antes
de llegar al diagnéstico de fibromialgia (2, 3).

Se observd una alta frecuencia de comorbilidades, lo cual sugiere que, en personas con
fibromialgia, es comun encontrar otras enfermedades crénicas y sistémicas que no son
excluyentes (16). La coexistencia de estas enfermedades podria estar relacionada con
dolor refractario cuando la enfermedad concomitante no se encuentra adecuadamente
controlada (39). El 62.5% de la poblacién presentdé una enfermedad reumatoldgica
concomitante, de los cuales el 31.25% no tenia control sobre su enfermedad cronica
sistémica.

Tratamiento del dolor

El manejo multimodal recibido por los participantes del estudio concuerda con las
recomendaciones de guias internacionales como EULAR y American Pain Society en el
manejo farmacoldgico y no farmacoldgico de la fibromialgia (6). Sin embargo, se evidencio
uso de opioides diferentes al tramadol, incluso en pacientes sin comorbilidades que
explicaran su uso. La literatura indica que los opioides pueden ser menos efectivos en el
manejo del dolor crénico asociado a la fibromialgia, posiblemente debido a cambios en los
receptores opioides mu que reducen la eficacia de los opioides clasicos (33). En contraste,
el tramadol con su accién dual como agonista en receptores mu e inhibidor de la recaptacién
de serotonina y noradrenalina, podria ser mas efectivo (33).

Respuesta en relacion con el dolor

En cuanto a la intensidad del dolor, se evidenci® una reduccidon estadisticamente
significativa al primer y tercer mes de seguimiento, siendo mas notable en el primer mes,
consistentemente con la literatura que documenta el efecto analgésico de la ketamina a
corto plazo (40,41,42) y sugiriendo la necesidad de tratamientos de mantenimiento para
asegurar efectos analgésicos a largo plazo (37,44). Los resultados observados sobre la
gravedad de los sintomas (fatiga, suefio no reparador y sintomas cognitivos) se
comportaron de igual manera con el nivel de dolor, pero en el indice de dolor generalizado
so6lo se observo una reduccion significativa durante el primer mes y no se mantuvo durante
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todo el seguimiento. La pérdida de respuesta clinica en el indice de dolor generalizado
podria explicarse por la complejidad de los mecanismos fisiopatoldgicos de la fibromialgia
(3,11,22,23), y la presencia de comorbilidades que pueden no estar debidamente
controlada desde el punto de vista sintomatico, limitando el efecto sostenido de la ketamina
(39).

Disminucion en el consumo de opioides

Ya ha sido reportado en estudios previos la disminucion en el uso de opioides en pacientes
tratados con ketamina. En el reporte de caso de Hanna y cols., un paciente ingresé con una
dosis equivalente de morfina oral (DEMOD) de 110 mg/dia, posterior a infusiones de
ketamina, se realiz6é reduccion gradual de opioides hasta suspenderlo a los 5 meses de
seguimiento (9). En otro caso reportado por Sonakshi y cols., una paciente consumia
inicialmente 105 mg/dia de morfina. Tras recibir infusiones de ketamina y realizar un
descenso gradual, redujo su consumo en un 43%, pasando a 60 mg/dia al ano de
seguimiento (37). La reduccién del uso de opioides puede explicarse por la accién de la
ketamina sobre los receptores opioides, previniendo o revirtiendo la tolerancia
farmacoldgica. Ademas, la ketamina ejerce otros mecanismos de accion, como antagonista
de los receptores NMDA y la potenciacion de sistemas analgésicos descendentes mediante
la interaccion con los receptores AMPA y la liberacion de neurotransmisores como
noradrenalina y serotonina implicados en la analgesia (30,31).

Calidad de vida

El compromiso en la calidad de vida podria estar relacionado directamente con el efecto
sobre el dolor en el primer mes de tratamiento y estos resultados también han sido
reportados en estudios previos, en los que se documentd una mejoria de calidad de vida a
corto plazo (9, 37). En relaciéon con dosis, el estudio de Vwaire y cols.,no evalu6 este
aspecto (46). En nuestro estudio, se encontré Unicamente una tendencia hacia la mejora
en los pacientes que recibieron dosis altas a los tres meses, aunque sin significancia
estadistica.

Dosis acumulada

Una revision sistematica con metaanalisis de siete estudios clinicos aleatorizados evalué la
eficacia analgésica de las infusiones de ketamina frente a placebo en dolor crénico, incluida
la fibromialgia. En el analisis, los pacientes se dividieron en dos grupos segun la dosis
acumulativa de ketamina (alta, >400 mg; baja, < 400 mg), sin encontrar una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos de tratamiento (46). Lo anterior podria
atribuirse al escaso numero de estudios y al tamafio de la muestra. Estos hallazgos
concuerdan con los resultados del presente estudio, el cual no mostré diferencias
significativas en la intensidad del dolor entre las dosis altas y bajas al primer mes, pero a
los tres meses, evidencid una reduccion significativa en el puntaje del dolor. Sin embargo,
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este resultado no fue comparable, ya que su seguimiento se realizé hasta las ocho
semanas, mientras que nuestro estudio extendio la evaluacion hasta las 12 semanas. Sobre
el WPI, al tercer mes, se observo una diferencia estadisticamente significativa entre las
dosis altas y bajas, un analisis que no fue abordado en los estudios previos.

Efectos adversos

La ketamina mostré una buena tolerancia general en la mayoria de los pacientes, lo cual es
consistente con lo reportado en estudios previos (9, 38, 40). Con respecto a la seguridad
cardiovascular, solo un estudio en la literatura reporté taquicardia como evento adverso, sin
necesidad de suspender la infusién (38). En nuestro caso fue suspendida la infusion en dos
pacientes por bradicardia e hipertension, sobre todo por tratarse de pacientes en el ambito
ambulatorio, sin embargo, estos sintomas fueron autolimitados y presentaron mejoria en el
dolor.

Fortalezas y limitaciones

Los hallazgos del presente estudio se centran en una cohorte de pacientes con fibromialgia
refractaria, una poblacién dificil de tratar y para la que existen limitadas opciones
terapéuticas efectivas, lo que subraya la relevancia de esta investigacion en el ambito
clinico sobre el uso de ketamina en estos pacientes. El seguimiento prospectivo de 12
semanas tras la administracion de ketamina permitié evaluar los cambios en la intensidad
de dolor, indice de dolor generalizado, gravedad de los sintomas, calidad de vida, asi como
la reduccion en el uso de opioides y su perfil de seguridad, proporcionando evidencia
adicional sobre su efectividad en un periodo de tiempo superior al utilizado por estudios
previos. Sin embargo, el estudio también presenta algunas limitaciones importantes. La
muestra fue pequefa y no representativa, o que puede limitar la generalizacion de los
resultados a otros contextos y poblaciones con fibromialgia. La ausencia de un grupo control
también dificulta la comparacién directa con otros enfoques terapéuticos. Por ultimo, la
presencia de comorbilidades como enfermedades reumatoldgicas y patologias de columna,
pudo haber influido en la respuesta al tratamiento, especialmente en el indice de dolor
generalizado. Por lo tanto, los resultados deben ser interpretados teniendo en cuenta estas
limitaciones.
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Conclusiones

La ketamina sugiere ser una opcion terapéutica coadyuvante efectiva y segura en pacientes
con fibromialgia refractaria, por sus efectos adversos leves y transitorios, evidenciandose
una reduccion estadisticamente significativa en la intensidad del dolor, la gravedad de los
sintomas y el indice de dolor generalizado, asi como una mejora en la calidad de vida hacia
el primer mes de tratamiento, lo que sugiere la necesidad de tratamientos de mantenimiento
para prolongar su efectividad. Ademas, se registré una notable reduccién en el consumo de
opioides, lo que pudiera ser util dentro de los protocolos de desmonte progresivo y seguro
de opioides en esta poblacion. Se requieren estudios adicionales con mayor tamafo de
muestra para evaluar la respuesta a diferentes protocolos de administracion de ketamina a
largo plazo.
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Anexos

Consentimiento informado

Titulo del estudio: Desenlaces clinicos en pacientes con fibromialgia y dolor refractario
que reciben ketamina como adyuvante analgésico

Objetivo del estudio: Describir los desenlaces clinicos (mejoria en calidad de vida, control
del dolor, polimedicaciéon y consumo de opioides) en pacientes con fibromialgia y dolor
refractario en manejo con ketamina como adyuvante analgésico atendidos en clinica
Colsanitas en Bogota.

Justificacion del estudio: La fibromialgia es catalogada como un sindrome de
sensibilizacion central, con multiples manifestaciones clinicas. Es una patologia que
provoca un impacto negativo en la calidad de vida, en el entorno social, laboral y familiar;
por esta razén requiere de un tratamiento multimodal. Sin embargo, existe un grupo de
pacientes con fibromialgia refractaria con respuesta inadecuada en el control de dolor y/u
otros sintomas, lo cual ha llevado a la busqueda de alternativas farmacoldgicas; y se ha
estudiado a la ketamina como adyuvante analgésico. La realizacién del presente estudio
permitira describir desenlaces clinicos positivos del uso de esta opcion terapéutica en
paciente con fibromialgia refractaria, con el fin de demostrar su aplicabilidad en la practica
clinica.

Actividades a realizar: Este estudio consiste en la medicién de calidad de vida con el
cuestionario FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire), el nivel del dolor con la escala
analoga verbal del dolor, la polimedicacion y el consumo de opioides antes de que el
paciente inicie el manejo con ketamina, al mes y 3 meses después de haber recibido el
manejo con ketamina. Usted va a ser atendido y seguido por un equipo especializado en
dolor y cuidados paliativos, los investigadores de esta investigacion solamente realizaran la
medicion de estos desenlaces de interés. Por lo tanto, usted debe seguir de manera estricta
las recomendaciones y el seguimiento propuesto por su médico tratante.

Por favor tenga en cuenta que la decisién de no participar del estudio o retirar su
participacién no tendra ningun impacto o consecuencia sobre la calidad de la atencion que
usted recibe en la institucion.

Beneficios, riesgos y compensaciones: Su participacion en el estudio ayudara a
identificar los beneficios y riesgos que tiene el uso de ketamina en el manejo de dolor
refractario en pacientes con fibromialgia con el fin de demostrar su utilidad en la practica
clinica. El estudio no tiene costo, ni tampoco le proporcionara compensacion tangible por la
participacion.

Declaracién de confidencialidad: Toda la informacién que sea recolectada de usted sera
utilizada solamente para este estudio. Su identidad sera protegida, su nombre no sera
utilizado en los formatos a diligenciar o en cualquier tipo de reporte resultante de esta
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investigacion. Cualquier informacion obtenida a través de este estudio sera de caracter
confidencial. Solo los investigadores principales y en la eventualidad de que el comité de
ética que ha aprobado este estudio asi lo requiera para efectos de revision, tendra el acceso
completo a la informacién que vincule sus resultados con sus datos de identificacion.

Cualquier registro fisico o electronico resultante de su participacion y que se pueda conectar
con su identidad, sera guardado en espacios seguros y bajo llave o en archivos con clave,
los cuales seran eliminados cuando el estudio finalice, entendiéndose como finalizacién el
momento de publicacién del articulo. Asi mismo usted tendra derecho a la solicitud,
obtencidon, modificacion, correccion, o eliminacion de la informacion existente sobre usted
dentro del estudio en concordancia con el ejercicio pleno y efectivo del derecho de habeas
data.

A quién contactar en caso de dudas: Este estudio se encuentra liderado por Clinica
Colsanitas y Fundacion Universitaria Sanitas. Si tiene preguntas acerca del estudio puede
contactar a los investigadores principales del estudio:

Erika Jazmin Obando Obando
.
]

Diana Velilla

Finalmente, cabe resaltar que este estudio cuenta con el aval del Comité de Etica de la
Fundacion Universitaria Sanitas.

Comité de Etica:
Presidente CEIl: Dr. Eduardo Low
Teléfono: 5895377 Ext: 5719901

Correo: comiteetica@unisanitas.edu.co

Agradecemos de antemano su valiosa colaboracion para el desarrollo de este estudio.


mailto:ej.obandoob@unisanitas.edu.co
mailto:dianacvelilla@gmail.com
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Declaracién de participante: He sido informado/a acerca del estudio y comprendo lo que
involucra. Comprendo que la confidencialidad sera preservada y que me encuentro libre de
rechazar mi participacion del mismo. Me encuentro de acuerdo en participar en este estudio
y me sera suministrada una copia de este consentimiento para guardarla.

Nombre del participante en estudio Documento de identificacion
Firma del participante en estudio Fecha
Nombre testigo 1 Documento de identificacion

Firma testigo 1

Nombre testigo 2 Documento de identificacion

Firma testigo 2

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Confirmo que le he explicado al participante el documento de consentimiento informado e
informacion sobre el estudio y que, a mi leal saber y entender, me aseguré de que el
participante entendiera lo que se realizara durante el estudio.

Confirmo que se dio al participante la oportunidad de hacer preguntas acerca del estudio y
que se respondieron todas las preguntas formuladas por el participante. Confirmo que no
se ha ejercido coaccion en la persona para que otorgara su consentimiento y que este se
proporcion6 de manera libre y voluntaria.
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Una copia de este formulario de consentimiento informado se ha proporcionado al
participante.

Nombre del investigador (en letra de imprenta) Fecha

Firma del investigador
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Formato de recoleccidn informacion en el primer contacto

Estimado participante a continuacién encontrara unas preguntas sobre informacion
sociodemografica y clinica para lo cual contamos con su colaboracién para el estudio.
Posterior a esto encontrara tres escalas que evalua: impacto de la fibromialgia, indice de
dolor generalizado y gravedad de los sintomas.

Nombre completo:

NuUmero de cédula:
Teléfono

Edad: anos

Sexo: Femenino Masculino

Escolaridad: Primaria Secundaria Pregrado/Técnico  Postgrado Ninguno
¢, Cuanto tiempo lleva con la fibromialgia? anos.

Tiempo transcurrido entre inicio de los sintomas hasta el diagndstico de la fibromialgia
fue: anos.

En una escala de 0 a 10, donde cero indica nada de dolor y 10 el peor dolor, califique su
nivel de dolor en este momento: /10

Por favor indique el numero de medicamentos que consume actualmente para el alivio del
dolor:

¢ Actualmente consume
opioides? si no ¢, Cual?
Dosis actual

¢ Utiliza dosis de rescate de
opioide? si no ¢, Cual? Dosis
actual

Se aplico: cuestionario de impacto de la fibromialgia (FIQ), indice de dolor generalizado
(WPI), escala de gravedad de los sintomas (SSS), escala verbal numérica (EVN)
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Formato de seguimiento

Nombre completo:

Numero de cédula: Teléfono

En una escala de 0 a 10, donde cero indica nada de dolor y 10 el peor dolor, califique su
nivel de dolor: ___ /10

Por favor indique el numero de medicamentos que consume actualmente para el alivio del
dolor:

¢ Actualmente consume
opioides? si no ¢, Cual? Dosis
actual

¢ Utiliza dosis de rescate de
opioide? si no ¢,Cual? Dosis
actual

¢ Ha presentado alguno de los siguientes eventos adversos durante la infusion con
ketamina? Marque con una X.

e Alteracién percepcion paso del tiempo.

¢ Se ha sentido desconectado del mundo.

e Alucinaciones visuales.

¢ Alucinaciones auditivas.

¢ Somnolencia.

e Ansiedad.

e Hipertension.

¢ Aumento de la frecuencia cardiaca

e Aumento de la frecuencia respiratoria/ trabajo respiratorio
e Descenso de la tension arterial

e Disminucioén de la frecuencia cardiaca
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o Arritmia

e Depresion respiratoria
e Nauseas

e Vomito

e Disminucién del apetito

Se aplicé: cuestionario de impacto de la fibromialgia (FIQ), indice de dolor generalizado
(WPI), escala de gravedad de los sintomas (SSS), escala verbal numérica (EVN)
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Cuestionario Espanol de Impacto de la fibromialgia Spanish

FIQ (s-FIQ)

Para las preguntas 1-3, senale la categoria que mejor describa sus habilidades o sentimientos durante la Gltima semana. Si vsted nunea ha
realizaco alguna actividad de las preguniadas, déjela en Blanco,

1. jUsted pudo?

Siempre La mayoria de las veces  Ocasionalmente Nunca
Ir a comprar 1 1 2 3
Lavar la ropa usando la lavadora v la secadora 0 I 2 3
Preparar la comida 0 I 2 3
Lavar los platos a mano 0 1 2 3
Pasar la aspiradora por la alfombra 0 I 2 3
Hacer las camas 0 1 2 3
Caminar varios centenares de metros 1 1 2 3
Visitar a los amigos o a los parientes 1 1 2 3
Cuidar el jardin 0 I 2 3
Conducir un coche 0 I 2 3

2. De los 7 dias de la semana pasada, jouintos se sintic bien?
N123435067

A sCuintos dias de trabajo perdic la semana pasada por su fibromialgia?
(si no trabaja fuera de casa, no conteste esta pregunt)
N1 2343567

Para las preguntas 4-10, marque en la linea el punto que mejor indique como se sintic usted la allima semana

4. Cuando trabajo, joudinto afectd el dolor u otros sintomas de la fibromialgia a su capacidad para trabajar?

MNo tuve problemas Tuve grandes dificultades

=N

Hasta qué punto ha sentido dolory

Mo he sentido dolor He sentido un dolor muy intenso

i gHasta qué punto se ha sentido cansado?

Mo me he sentido cansado Me he sentido muy cansado

7. ¢Como se ha sentido al levantarse por la mafiana?

Me he despertado descansado Me he despertado muy cansado

& Hasta qué punto se ha sentido agarrotado?

it

Mo e he sentido agarrotado Me he sentido muy agarrotado

2 Hasta qué punto se ha sentido tenso, nervioso o ansioso?

Nome he sentido nervioso Me he sentido muy nervioso

It} jHasta qué punto se ha sentido deprimido o triste?

No me he sentido deprimido Me he sentido muy deprimido

Tomada referencia (43)
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0 1 2 3 4 5 6 7 9 9 10
I I I I | | | I I I
I I | I I I I I I I
1t Tt | S | t
Suave Dolor moderado Daolaor intenzo

Sin dolar

indice de dolor generalizado (WPI)

Ponga una cruz sobre cada area en la que ha sentido dolor durante la semana pasada:

Columna cervical

Mandibula Dcha.

Columna dorsal

Mandibula lzda.

Columna lumbar Pecho

Hombro Dcho. Abdomen

Hombro lzdo. Cadera / nalga Dcha.
Brazo Dcho. Cadera / nalga lzda.
Brazo lzdo. Muslo Dcho.
Antebrazo Dcho. Muslo lzdo.
Antebrazo lzdo. Pierna Dcha.

Pierna lzda.
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Escala de gravedad de sintomas (SSS) Parte 1.

Indique la gravedad de sus sintomas durante la semana pasada, utilizando las siguientes
escalas, que se punttan de 0 (leve) a 3 (grave):

Colsanitas

Fatiga

0= No ha sido un problema

1 = Leve, ocasional

2 = Moderado, presente casi siempre

3 = Grave, persistente, he tenido grandes problemas

Suefio no reparador

0 = No ha sido un problema

1 = Leve, ocasional

2 = Moderado, presente casi siempre

3 = Grave, persistente, grandes problemas

Trastornos cognitivos (pérdida de memoria, dificultad de concentracion)

0 = No ha sido un problema

1 = Leve, ocasional

2 = Moderado, presente casi siempre

3 = Grave, persistente, grandes problemas




