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RESUMEN

Introduccion: La fibromialgia es una enfermedad con una fisiopatologia incierta. Debido
a ello, es dificil establecer un tratamiento eficaz. En los Gltimos afios, a pesar de
recomendarse el tratamiento farmacoldgico como una terapia de primera linea, una
técnica emergente llamada electroestimulacion transcraneal por corriente directa (tDCS)
ha aportado resultados prometedores en el campo de la fibromialgia. ElI propdsito
principal de esta revision es evaluar si la tDCS es mas eficaz para reducir el dolor en

pacientes con fibromialgia en comparacion al tratamiento farmacoldgico.

Meétodos: Desde el 2011 hasta la actualidad, se realiza una busqueda de literatura
cientifica en inglés y espafiol en las siguientes bases de datos biomédicas:
Biblioteca Virtual en Salud, Medline/Pubmed, Scopus y PEDro.

Resultados: Se obtienen 23 articulos que evaluan la eficacia de la electroestimulacion
transcraneal por corriente directa y de la intervencién farmacol6gica a la hora de reducir

el dolor en pacientes con fibromialgia.

Conclusiones: El dolor en la fibromialgia debe entenderse como un factor asociativo de
la enfermedad y no como una variable aislada. Los actuales resultados sobre latDCS y el
tratamiento farmacoldgico no proporcionan datos lo suficientemente significantes como
para establecer un proceso de actuacion en la practica clinica. Actualmente, existen
investigadores que mediante protocolos y estudios buscan pautar un eficaz procedimiento
de tratamiento para el abordaje de la fibromialgia. Por ello, se recomienda realizar una

nueva revision sobre la eficacia de las intervenciones en un periodo minimo de 5 afios.

Palabras clave: Fibromialgia, dolor, tDCS y farmacoterapia.
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ABSTRACT

Introduction: Fibromyalgia is a disease with an uncertain physiopathology. Due to that,
it is difficult to establish an effective treatment. In recent years, in spite of the
recommendation of the pharmacological treatment as a first line therapy, an emergent
technique called transcranial direct current stimulation (tDCS) has provided promising
results in fibromyalgia. The main purpose of this revision is to evaluate if the tDCS is
more efficient to reduce pain in patients with fibromyalgia compared to pharmacological

treatment.

Methods: Since 2011 until now, it is made a scientific literature search in English and
Spanish languages in the following databases: The Virtual Health Library,
Medline/Pubmed, Scopus and PEDro.

Results: 23 articles that evaluate the efficacy of the transcranial direct current stimulation
and the pharmacological intervention to reduce pain in patients with fiboromyalgia are

obtained.

Conclusions: Pain in fioromyalgia should be understood as an associative factor of the
disease and not as an isolated variable. The actual results about tDCS and the
pharmacological treatment don’t provide enough significant data to establish an action
process in clinical practice. At present, there are researchers who, through protocols and
studies, seek to guide an effective treatment procedure for the management of
fibromyalgia. Therefore, it is recommended to carry out a new review on the efficacy of

the interventions in a minimum period of 5 years.

Key words: Fibromyalgia, pain, tDCS and pharmacotherapy.
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1. INTRODUCCION

Actualmente, la vanguardia sanitaria junto con la evolucion tecnoldgica ha facilitado el
abordaje de la medicina moderna. Son muchas las patologias que se benefician de este
crecimiento del conocimiento, sin embargo, en nuestra sociedad todavia seguimos
encontrando afecciones de dificil resolucion, que, a su vez, suponen un reto tanto en la
calidad de vida de las personas que las manifiestan, como en la practica clinica diaria de

los profesionales sanitarios.

Uno de estos casos es el sindrome de la fibromialgia (FM). Esta patologia esta
caracterizada por ser un trastorno doloroso asociado al dolor crénico y cuya prevalencia
abarca el 2% de la poblacion mundial®®. Normalmente, debuta en las edades
comprendidas entre 35 y 60 afios, siendo 7 veces mas preponderante en mujeres que en
hombres*®). Se considera un sindrome invalidante ya y que, en muchas ocasiones acaba

derivando una considerable pérdida de la calidad de vida®6-9,

Las tendencias actuales defienden la hipdtesis de que el sindrome de sensibilizacién
central podria ser uno de los principales motivos etiolégicos. Sin embargo, la
fisiopatologia de la fibromialgia todavia no esta clara. Debido a ello, tanto su diagndstico
como su tratamiento, suponen un reto a nivel sanitario®®%. Tanto, que cada paciente
acude a una media de 3,7 consultas de diferentes médicos, con una demora significativa

en el diagndstico que va desde los 2 hasta los 5 afios, tras la primera visita realizada®?).

Con la intencion de facilitar el diagnéstico de la fibromialgia, el colegio Americano de
Reumatologia (ACR) establecié en 1990, los principales criterios de diagnostico, que
fueron actualizados en el afio 2010®). Dichos criterios valoran el indice de dolor
generalizado (IDG), la gravedad de los sintomas (SS), la intensidad de los mismos en los

ultimos 3 meses y la presencia de alguna otra patologia que pueda explicar el dolor®.

En cuanto al tratamiento, en los ultimos afios se ha buscado una estrategia capaz de
reducir la sintomatologia de dicha enfermedad. En base a las recomendaciones actuales,
se propone la combinacion del tratamiento farmacoloégico junto con el no
farmacoldgico™. No obstante, el procedimiento farmacoldgico se considera como la

intervencion de primera linea mas sugerida y recomendada para tratar la FM.
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El tratamiento farmacoldgico ha logrado, en ocasiones, resultados significativos en el
alivio del dolor en pacientes con FM. A pesar de ello, en muchos estudios experimentales,
no solo no ha conseguido aliviar el dolor, sino que lo ha potenciado y/o generado efectos

adversos(".

A raiz de la falta de consenso para tratar la fibromialgia, se ha profundizado en la principal
hipdtesis etioldgica. A un nivel mas analitico, se sugiere que las areas cerebrales
relacionadas con las vias nociceptivas y el sistema sensorial podrian sufrir alteraciones

causadas por una plasticidad inadaptada.

En lo que concierne al nivel neuroanatomico, se considera el I6bulo frontal, la corteza
cingulada anterior, la insula, la amigdala, el hipotalamo, el nucleo cuneiforme, la médula
ventromedial y la sustancia gris periacueductal como zonas predisponentes a percibir

cambios en el procesamiento sensorial 2,

A nivel fisiologico, los cambios producidos en las areas anteriores podrian asociarse a un
descenso de la actividad serotoninérgica, elevacion de sustancia P, glutamato y aspartato,
deterioro hipotalamico o cambios en las conexiones del sistema limbico y el hipocampo,
quienes contribuyen en los desequilibrios y en la reduccion del umbral del dolor®). Estas

alteraciones, podrian derivar la sensacion dolorosa caracteristica de la FM(*2),

La evidencia de los ultimos diez afios, muestra que someter el tejido nervioso a un campo
eléctrico puede producir cambios en la actividad de las neuronas a largo plazo*®). Por
todo ello, se propone la electroestimulacién transcraneal por corriente directa (tDCS)
como una técnica emergente, no farmacoldgica y no invasiva para tratar el dolor en

pacientes con fibromialgia.

Esta técnica actia mediante la intervencion de la neuromodulacion cerebral a través de la
aplicacion de una corriente galvanica constante de baja amplitud (0,5 — 2mA) sobre el

cuero cabelludo, con la finalidad de estimular regiones cerebrales especificas® 14,

La aplicacion se tramita a través de un electrodo positivo, anodo, anexado a uno negativo
conocido como céatodo. La estimulacion anddica genera una excitabilidad neuronal
cortical a través de un proceso que despolariza la membrana. En cambio, el catodo
disminuye la actividad y la excitabilidad neuronal mediante la hiperpolarizacion de

membrana®.
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Los efectos de la tDCS son variables dependiendo del conjunto de items que se
complementen para su intervencion. La relacion que abarca la zona de aplicacion, la
intensidad, los tipos de parametros usados, tiempos de repeticion y aplicacion, asi como

duracion de la sesidn, son los factores que determinan dichos efectos®®.

En base a una de las primeras revisiones sistematicas realizada en el afio 2013®, se
aprecia que los primeros estudios evidencian una optima accesibilidad y unos resultados
prometedores. Se destacan las intervenciones sobre la corteza motora primaria (M1) y
sobre la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC) como las dos areas principales de

estudio para valorar la eficacia de la tDCS sobre el dolor en pacientes con fibromialgia.

La conclusién de esta revision mostrd que la tDCS anddica aplicada en M1 podria ser la
responsable de reducir el dolor a corto plazo, mientras que la intervencion sobre DLPFC

no ofrecid datos concluyentes.

Por todo lo descrito anteriormente, se pretende observar coémo ha evolucionado el estudio
de latDCS e indagar acerca de los principales items usados, con el objetivo de determinar
parametros seguros y oOptimos que propicien un alivio del dolor a las personas con
fibromialgia. Asimismo, averiguar su eficacia y contrastarla con la del tratamiento
farmacoldgico, principal método de intervencion para tratar la sintomatologia en este

grupo poblacional®.
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2. OBJETIVOS

Principales

o Averiguar si la eficacia de la electroestimulacion transcraneal por corriente directa
en la reduccion del dolor en pacientes con fibromialgia es mayor que la del

tratamiento farmacoldgico.
Secundarios

- Determinar la intensidad dptima de aplicacion de la tDCS para reducir el dolor en
pacientes con fibromialgia.

- Determinar el nimero de sesiones dptimas de aplicacion de la tDCS para reducir
el dolor en pacientes con fibromialgia.

- Determinar el intervalo temporal adecuado en base al nUmero de sesiones 6ptimas.

- Determinar el tiempo 6ptimo de aplicacion de la tDCS por sesion.
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3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
3.1 FASE DE DEFINICION

Para poder dar respuesta a los objetivos establecidos en el estudio, se realiza una busqueda
bibliogréfica entre el mes de Febrero y Abril del afio 2021 a través de las siguientes bases
de datos biomédicas: BVS, Medline/Pubmed, Scopus y PEDro.

A continuacion, se van a presentar mediante la tabla 1, los descriptores seleccionados en
base a los tesauros DeCS (Descriptor en Ciencias de la Salud) y MeSH (Medical Subject
Headings).

Tabla 1. Descriptores utilizados para realizar la basqueda bibliografica. Se van a

presentar en espafiol e inglés.

Espariol Inglés
Fibromialgia Fibromyalgia
Dolor Pain

tDCS tDCS
Farmacoterapia Pharmacotherapy

Mediante la tabla 2 se especifica la estrategia de busqueda bibliografica realizada a través
de los descriptores enunciados anteriormente. Las busquedas se han llevado a cabo en
inglés. Principalmente, se ha utilizado mediante el operador booleano ‘‘AND”’ la
conexion entre la patologia sobre la cual se tiene que intervenir (Fibromialgia) y la
variable que determina el motivo de realizar la pregunta de investigacién (dolor).
Posteriormente, mediante el operados booleano ‘‘AND’’ se establece la conexion de la
primera relacion con una segunda, compuesta por los métodos de intervencién, los cuales
se unen mediante el operador booleano ‘‘OR’’. De igual manera, en una ocasion, se asocia
“‘Fibromialgia’’ a través del operador booleano ‘‘AND’’ a los conceptos ‘‘dolor’” y

“tDCS’’ unidos entre ellos por el booleano ‘““AND’’.
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Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica para cada base de datos.

12 Busqueda en Base de datos BVS
Primera estrategia de busqueda: Title, Abstract, Subject ((Fibromyalgia) AND (Pain))
Segunda estrategia de basqueda: Title, Abstract, Subject ((tDCS) OR

(Pharmacotherapy))

Tercera estrategia de busqueda: Title, Abstract, Subject (((Fibromyalgia) AND (Pain))
AND ((tDCS) OR ((Pharmacotherapy)))

22 Busqueda en Base de datos BVS

Primera estrategia de busqueda: Title, Abstract, Subject (Fibromyalgia)

Segunda estrategia de busqueda: Title, Abstract, Subject (tDCS) AND (PAIN)
Tercera estrategia de busqueda: Title, Abstract, Subject ( Fibromyalgia) AND ((tDCS)
AND (Pain))

Busqueda en Base de datos Pubmed

Primera estrategia de busqueda: (Fibromyalgia AND Pain)

Segunda estrategia de busqueda: (tDCS) OR (Pharmacotherapy)
Tercera estrategia de buasqueda: (fiboromyalgia AND Pain) AND ((tDCS) OR
(pharmacotherapy))

Busqueda en Base de datos Scopus

Primera estrategia de basqueda: (( TITLE-ABS-KEY (*Fibromyalgia*) AND TITLE-
ABS-KEY (*Pain))) AND ((TITLE-ABS-KEY (*tdcs*) OR TITLE-ABS-KEY
(*Pharmacotherapy*))

12 Busqueda en Base de datos PEDro

Primera estrategia de busqueda: Fibromyalgia* (Abstract & Title) AND Pain (Problem)
AND Electrotherapy, heat, cold (Therapy) AND Chronic Pain (Topic) AND 2011
(Published since 2011)

22 Busqueda en Base de datos PEDro

Primera estrategia de busqueda: Fibromyalgia* tDCS* (Abstract & Title) AND Pain
(Problem) AND Chronic Pain (Topic) AND 2011 (Published since 2011)




3.2 LIMITES DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Inicialmente, se realizé una busqueda bibliografica que englobase los articulos publicados
en los dltimos 5 afios, entre el 2016 y 2021. No obstante, la inclusion del descriptor tDCS
actua como limitante a la hora de obtener resultados debido a su caracter emergente. Por

ello, tras la busqueda se considera que los resultados son insuficientes.

Debido a ello, se amplia el marco temporal a 10 afios, abarcando los estudios publicados
entre el afio 2011 y el 2021. Para obtener los registros, las busquedas se asocian a los
filtros de seleccion, inglés o espafiol, texto completo (Full text), humanos y en el caso
exclusivo del Metabuscador BVS, el filtro que delimita la fibromialgia como tema

principal.

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

CRITERIOS DE INCLUSION

o Atrticulos publicados en inglés y espafiol.
o Publicaciones registradas desde el afio 2011 hasta la actualidad.

o Publicaciones con un foco de intervencion exclusivo en humanos.
CRITERIOS DE EXCLUSION
o Publicaciones con un foco de intervencion en experimentacion animal.
o Estudios en que la intervencion sea exclusivamente de otras técnicas que no

correspondan con la tDCS.

o Estudios que no tomen la fibromialgia como centro de intervencion.
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3.4 CALIDAD METODOLOGICA

La calidad metodoldgica de la literatura cientifica obtenida de la busqueda bibliografica
se evalla e interpreta a través de las herramientas de lectura critica de CASPe (Critical

Appraisal Skills Programme espariol).

Esta herramienta, representada mediante plantillas, no siempre manifiesta la misma
estructura ya y que varia en base al tipo de estudio que se pretende evaluar.

A pesar de ello, en todos se realiza un cribado inicial, en el cual una respuesta negativa
derivaria al descarte del estudio. A modo de esclarecer lo descrito, se observa que en el
caso de los ensayos clinicos se presentan tres preguntas iniciales [Anexo 1.1] y solo dos
en el caso de las revisiones sistematicas [Anexo 1.2]. En aquellos casos en que la
resolucion de las primeras preguntas es positiva, se procede a continuar con la plantilla

propuesta en cada caso.

Para comprender mejor el sistema de evaluacion, se debe puntualizar que el
procedimiento a seguir para contestar las preguntas se fundamenta en base a tres posibles
respuestas de caracter cualitativo (si — no sé — no). Para poder contestarlas de manera
Optima, en itdlica y debajo de cada una de ellas, se encuentran una serie de pistas

destinadas a dar soporte al evaluador a la hora de contestarlas.
Por Gltimo, se establece un grado de recomendacion SIGN (Scottish Intercollegiate

Guidelines Network) en base a la calidad de la evidencia cuantitativa para cada uno de

los estudios. La tabla usada para ello se representa mediante el Anexo 2.

pag. 13



4. RESULTADOS
4.1 PROCESO DE OBTENCION

En el proceso de busgueda no se ha encontrado ningun articulo que evalle o compare la
eficacia de ambas intervenciones a la vez. Por este motivo, en las busquedas, se aplica el
booleano “OR” entre cada intervencién. Debido a ello, se obtiene un total de 1209
resultados en base a la busqueda bibliogréafica realizada en todas las bases de datos

biomédicas, un nimero bastante elevado.

Sin embargo, tras realizar una seleccion inicial de los registros por titulo, se obtienen 94
registros y posteriormente por resumen, se obtienen 17 y 8 registros de interés derivados
de las dos busquedas realizas en BVS, 24 registros en Pubmed, 16 en Scopus y ninguno
en PEDro. De estos 65 articulos, tras eliminar los duplicados, se obtienen 25 articulos de

interés, de los cuales se seleccionan 23 tras la evaluacion de la calidad metodoldgica.

El proceso que resume la estrategia de busqueda bibliogréafica se representa a traves de la

tabla adjunta en el [Anexo 3].

Con motivo de evaluar la eficacia del tratamiento de la tDCS y compararla a la del
tratamiento farmacologico a la hora de reducir el dolor en pacientes con fibromialgia, los

articulos obtenidos estan relacionados con la tDCS o con el tratamiento farmacoldgico.

La tDCS cuenta con poca experiencia sobre el campo de investigacion, por lo que el
numero de estudios hallados en la busqueda es menor. Por el contrario, es mayor en
relacién con la aplicacion del tratamiento farmacoldgico ya y que tiene mas carrera en la

vida natural de la fibromialgia.

Por un lado, en cuanto a la tDCS, la pericia a seguir ha sido la de seleccionar una de las
primeras revisiones sistematicas, incluidas en el marco temporal de bldsqueda. Asi pues,
disponer de un punto de referencia sobre el que poder comparar la seleccion de ensayos

clinicos publicados a posteriori.

Por otro lado, el campo farmacoldgico es muy extenso y la cantidad de articulos existentes

sobre farmacos que pretenden evaluar la efectividad de estos son muchos. Debido a este
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superavit de informacion, se lleva a cabo la seleccion de un total de 4 revisiones

bibliograficas y 8 de las revisiones sistematicas publicadas mé&s recientemente. La

seleccion se realiza en base al conjunto de contenidos, capaces de complementarse y

ofrecer una respuesta sobre su eficacia en la reduccion del dolor en pacientes con

fibromialgia.

Se realiza un diagrama de flujo [Figura 1] a modo de comprender el proceso de seleccion

de registros.

Figura 1. Diagrama de flujo (PRISMA adaptado (2009))

NUmero de registros identificados
mediante blsquedas en base de datos
(n=1209)

BVS (n=479)
Pubmed (n = 647)
Scopus (n =52)
PEDro (n =31)

A 4

Numero de registros cribados, tras seleccionar por titulo
(n=94)

A

Numero de registros cribados, tras leer los resimenes de los registros
seleccionados por titulo.
(n=65)

Registros eliminados con motivo de
duplicidad
(n =40)

A 4

A4

Registros evaluados para elegibilidad
(n= 25)

Registros excluidos, con motivo CASPe inferior al
recomendado
(n=2)

Serie de casos (n = 1)
Un caso estudio (n = 1)

A4

Registros referentes a la tDCS.

Revisiones sistematicas (n = 1)
Ensayos Clinicos (n = 8)
Protocolos (n = 2)

Registros incluidos en sintesis >
cuantitativa
(n=23) "

Registros sobre intervencion farmacoldgica

Revisiones sistematicas (n = 8)
Revisiones bibliograficas (n =4)
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4.2 RESULTADOS DE LA CALIDAD METODOLOGICA

A fin de representar la calidad metodologica, se ha realizado una tabla resumen [Anexo
4], la cual expone los resultados de la evaluacion realizada a través de las herramientas
de lectura critica de CASPe.

Es preciso constatar que la inclusion de los articulos se basa en la exigencia de haber
obtenido una puntuacion minima de 7 sobre 11 en el caso de los ensayos clinicos y una

puntuacion de 6 sobre 10 en el caso de las revisiones.

En el caso de los protocolos, no existe una plantilla determinada. A causa de ello, se
puntuaran como no evaluables (N/E) debido a la falta de informacion necesaria para
aplicar una herramienta de lectura critica. Aun asi, se seleccionan como resultados de

interés para su posterior discusion.

Una anotacion personal sobre los criterios de puntuacién es la de determinar aquellos
casos en que la respuesta seleccionada sea la opcidon “no sé’’. A estos, se les ha
contabilizado como una respuesta negativa para no sesgar el resultado final con un falso

positivo.

En base a los requisitos anteriores, 2 de los registros evaluados para su elegibilidad, son

excluidos debido a su puntuacién CASPe, como se refleja en el diagrama de flujo.

La representacion de los niveles de evidencia y grados de recomendacion (SIGN), se han

incluido para cada articulo en la tabla resumen [Anexo 5].

4.3 VARIABLES DE MEDICION E INDICADORES

La fibromialgia cursa con una gran variedad de sintomas, por lo que en los estudios
evaluados se representan diferentes escalas de valoracion, cuestionarios u otros tipos de

indicadores destinados a valorar la gravedad de cada sintomatologia.
A pesar de ello, el objetivo de este trabajo es el de evaluar la eficacia de las intervenciones

en la reduccidn del dolor en pacientes con fibromialgia. Debido a esto, no se tomaran en

consideracion las variables de medicién que no evallen el dolor.
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En los 8 estudios analizados(7811.1216-19) no siempre se usan las mismas variables de

medicién para la evaluacion del dolor.

Yoo et al.,( y Fagerlund et al.,® usan Gnicamente la escala numérica visual (NRS).
Kang et al., ® y Mendonca et al.,”) usan solo la escala analégica visual (EVA), mientras
que Silva et al., @ mide el dolor mediante el umbral del dolor por calor (HPTh) y el

umbral del dolor por tolerancia (HPTo).

Tres estudios1819 evaltan el dolor mediante dos indicadores diferentes. To et al.,(*®
evalUa el dolor a través de la NRS y la escala de catastrofizacion del dolor (PCS). Khedr
et al.,*V) usa el indice dolor generalizado (WPI) y la EVA. Finalmente, Brietzke et al.,(1%
usa la EVA'y la PCS.

Las puntuaciones mas relevantes obtenidas de las diferentes variables de medicion se

representan en el [Anexo 5].

4.4 REPRESENTACION DE LOS RESULTADOS

El anélisis de cada estudio incluido para la sintesis cuantitativa de la intervencion tDCS,

a se representa mediante una tabla bibliométrica en el [Anexo 5].

En el caso de la intervencion farmacologica existe una cantidad de informacion. Por dicho
motivo, se decide realizar una revision de la literatura con la finalidad de proporcionar un

resumen que redna los principales resultados de interés.

4.4.1 REPRESENTACION DE LOS RESULTADOS:
INTERVENCION TDCS

Los estudios analizados que han llevado a cabo una intervencion tDCS, no siempre se han
realizado sobre el mismo foco de accion. Siendo el cortex motor primario (M1), la corteza
dorsolateral prefrontal (DLPFC) o el area del nervio occipital (ON), las tres zonas de

intervencion investigadas para tratar los sintomas de la fibromialgia.

Inicialmente, se valora una revision sistematica del afio 2013 para observar la eficacia
de la tDCS en pacientes con fibromialgia. En esta, se analizan 4 ensayos clinicos

aleatorios, doble ciegos. Sin embargo, ninguno incluye todavia la intervencion sobre ON.
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Los resultados determinaron que la tDCS anddica en M1 parece mejorar el dolor a corto
y medio plazo en personas con fibromialgia. Ademas, se concluye que la aplicacion de la

tDCS sobre el area DLPFC no es concluyente.
Acto seguido se analizaron 8 ensayos clinicos aleatorios (ECA), publicados a posteriori
de la revision sistematica anterior con el fin de observar la tendencia de los resultados

mas actuales sobre la eficacia de la tDCS en la fibromialgia.

e Foco de intervencion: M1

Son 4 los estudios que evaltan la efectividad de la tDCS sobre M1 111617 Todos
coinciden en que la intervencion activa, en comparacion a la simulada, sobre esta region
puede aliviar del dolor. No obstante, ninguno de ellos ha garantizado un beneficio
temporal superior al corto 0 medio plazo, entendiendo como medio plazo un alivio del

dolor en un méaximo de 2 meses post-intervencion.

En base a los pardmetros utilizados, coinciden en la intensidad (1,5-2mA) y el tiempo por

sesion (20 minutos). Por el contrario, en el resto de los parametros hay variaciones.

Fagerlund et al., (con nimero de muestra, n=48)19 Y Kang et al., (n=46)® proponen 1

semana de tratamiento con 5 sesiones consecutivas de lunes a viernes.

Doblando la propuesta anterior, Khedr et al., (n=36)™% propone 2 semanas de tratamiento

con 10 sesiones por semana, 5 sesiones consecutivas cada semana de lunes a viernes.

Por ultimo, Mendonca et al., (n=45)") plantea un tratamiento combinado con ejercicio
aerobico basado en 4 semanas. Cada semana estaba compuesta por 5 sesiones
consecutivas de tDCS y 3 alternas de ejercicio aerébico (EA). Los 3 dias que coincidian
se aplicaban simultaneamente. Debido a este plan de tratamiento, se incluye la hipotesis
de que el alivio del dolor en este estudio puede derivar de la aplicacion de tDCS y estar

potenciado por la realizacion de EA.
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e Foco de intervencion: DLPFC

Los estudios incluidos, centrados en una intervencion sobre DLPFC, son 3. Cada uno de

ellos plantea un tratamiento diferente.

Por un lado, Silva et al., (n=40)(*? plantea una intervencion asociada a tarea Go /No-go,
la cual favorece el desarrollo de algunas funciones ejecutivas. Por otro lado, To et al.,
(n=42)®) ademas de evaluar la intervencién sobre DLPFC, también lo hace sobre ON.

Finalmente, Brietzke et al., (n=20)°) basa una terapia sobre DLPFC basada en el hogar.

En lineas generales, en todos los estudios, se observa que en los grupos de tDCS activa
sobre DLPFC, existe un aumento del umbral y la tolerancia del dolor asociado a un mayor

alivio de este, en comparacion a los grupos simulados.

El primer articulo enunciado,? sugiere que este tipo de intervencion podria afectar al
procesamiento del dolor sensorial-discriminativo, que a su vez induciria el alivio del
dolor. Sin embargo, no se conoce el procedimiento exacto de como puede inducir al alivio

del dolor.

Los parametros fueron similares en intensidad (1-2mA) y tiempo de sesién (20-30
minutos), pero al igual que en el primer punto evaluado, el resto de los parametros

presentan variaciones.
Mientras que Silva et al.,™? solo plantea una sola sesion, To et al.(!®) propone un
tratamiento de 4 semanas con 2 sesiones por semanas Yy Brietzke et al. (*®) 12 semanas de

tratamiento domiciliario con 5 sesiones consecutivas cada semana de lunes a viernes.

e Foco de intervencién: ON

Solo 2 estudios evaluan la eficacia de la tDCS sobre el nervio occipital. Al igual que en
el apartado anterior, To et al.,(*®) mediante una tDCS activa, compara la eficacia derivada
de la intervencion sobre DLPFC y ON. En cambio, Yoo et al.,() compara la eficacia
derivada de la intervencion sobre DLPFC seguido de una intervencion ON con una

intervencién sola en ON.
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En ambos casos se observa una disminucion del dolor. Sin embargo, en el segundo
estudio”), a pesar de observar una disminucion del dolor tanto en el grupo ON como en
el grupo DLPFC + ON, no se identificaron diferencias entre el grupo ON y el grupo
DLPFC + ON. Debido a ello, se considera que la sola aplicacion de tDCS sobre ON, es

suficiente para reducir el dolor en pacientes con fibromialgia.

En referencia a los protocolos de intervencion, ambos coinciden en realizar un tratamiento
de 4 semanas con 2 sesiones alternas por semana con una intensidad de 1,5-2mA y un
tiempo de 20 minutos por sesién (40 minutos en el caso de DLPFC + ON, ya y que son

dos intervenciones diferentes de 20 minutos).

En este apartado, el nimero de muestra (n) usado vuelve a ser pequefio. Correspondiendo
a (n=) 42 y 58 por orden de citacion.
Finalmente, se evaluan 2 protocolos destinados a ser la base de posteriores ensayos en

fases avanzadas.

Castelo-Branco et al.,?9 y Castillo-Saavedra et al.,? plantean dos protocolos de
tratamiento y procedimiento que tienen como objetivo maximizar la eficacia y la tasa de

respuesta en el alivio del dolor en pacientes con fibromialgia.

Ambos protocolos proponen como foco de intervencion M1 a través de una intensidad de
2mA y 20 minutos de tratamiento. Sin embargo, por un lado, por orden de enunciado el
primer registro pretende asociar la tDCS con ejercicio aerébico durante un periodo de 4
semanas con 3 sesiones alternas cada semana. Por otro lado, el segundo protocolo
considera la estimulacion transcraneal de corriente directa de alta definicion (HD-tDCS)
con la finalidad de establecer un nimero de sesiones necesarias para obtener una
disminucién de >50% del dolor. Para ello, propone un méaximo de 6 semanas con 5
sesiones las dos primeras y 3 las dos Gltimas. Finalmente, tras la prueba de un estudio
abierto en fase abierta Il, se considera que 15 sesiones de media son las necesarias para
obtener resultados significativos y debido a ello, se apoya la metodologia para iniciar en

el futuro un estudio abierto en fase IlI.
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4.42 REPRESENTACION DE LOS RESULTADOS:
INTERVENCION FARMACOLOGICA

La aglomeracion de los estudios relacionados con las intervenciones farmacoldgicas ha
dado lugar a que los registros analizados se basen en revisiones bibliograficas con
contenido de interés, asi como de revisiones sistematicas recientes y especificas de ciertos

farmacos.

El tratamiento farmacoldgico constituye una de las primeras elecciones para el
tratamiento de la fibromialgia. Actualmente, la evidencia existente presenta un gran

namero de farmacos documentados para su uso.

Las principales familias de farmacos junto a sus principales activos utilizados para reducir
el dolor en la fibromialgia en base a la informacion analizada de las 4 revisiones
bibliogréficas (RB) (*6:10:28) son:

o Antidepresivos triciclicos: Amitriptilina

o Inhibidores de los receptores de serotonina y noradrenalina (IRSN): Duloxetina,
Milnacipran, Reboxetina, Esreboxetina

o Bloqueadores del receptor 5-HT2: Ciclobenzaprina

o Gabapentinoides: Pregabalina y Gabapentina

o Opioides con IRSN: Tramadol

o Cannabinoides: Nabilona y Dronabinol

o Antagonistas de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA): NYX-2925

o Receptores de melatonina

Calandre et al.,(*9 cursa con la publicacion mas antigua, 2012. Su seleccion es una buena
base sobre la que contrastar el articulo del afio 2020 Tzadok et al.,® cuya finalidad es la
de resumir la experiencia clinica actual con diferentes tratamientos farmacoldgicos

utilizados para la fibromialgia.

Los resultados de la publicacion mas veterana, defienden los antidepresivos triciclicos
(amitriptilina) y al bloqueador del receptor 5-HT2 (ciclobenzaprina) como los farmacos

que aparentemente reducen con mas éxito el dolor. Con un menor efecto analgésico
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promueve la duloxetina y la pregabalina. En cambio, la publicacién tasada en el 2020 ya
muestra una gran variedad de familias de farmacos destinadas a reducir el dolor en

pacientes con fibromialgia, como se describe en la clasificacion expuesta inicialmente.

Entre las dos revisiones anteriores se seleccionan dos registros*2®), los cuales presentan
sus publicaciones en 2016 y 2017 respectivamente. En dichos articulos, se revisan las
guias nacionales e internacionales para el manejo de la fibromialgia, asi como el cambio

de tendencia que ha habido los ultimos afios en el enfoque del tratamiento farmacolégico.

Las principales guias junto a sus recomendaciones son:

o Food and Drug Administration (FDA): Duloxetina, milnacipran y pregabalina

o European League Against Rheumatism (EULAR): Duloxetina y pregabalina,
ambas combinadas con paracetamol y el uso de antidepresivos y anticonvulsivos.

o Asociacion de Sociedades Cientificas Médicas de Alemania (AWMF):

Amitriptilina de primera linea y duloxetina de segunda linea.

La discordancia entre guias es amplia, lo cual se debe en gran parte a la falta de ensayos
clinicos de calidad, asi como a la existencia de un consenso de expertos més globalizado.
Lawson et al ) sefiala la falta de comprension de la fisiopatologia como la principal
problemaética que engloba la dificultad de promover medicamentos que actien de forma
Optima. Adicionalmente, concluye que los farmacos se han basado en la supresion de la
hiperexcitabilidad del sistema nervioso central sin un completo éxito. En consecuencia,
se estan investigando nuevos farmacos como enfoques de tratamientos potenciales

(Cannabinoides, receptores de melatonina y canales de potasio).

Los registros analizados en las RB coinciden en que a pesar del gran despliegue de
farmacos existentes y su modesta intervencion en reducir el dolor, la experiencia clinica
de los profesionales sanitarios indica que solo una minoria de los pacientes con
fibromialgia siguen el tratamiento farmacoldgico pautado. Es motivo de ello la falta de
eficacia a largo plazo y la presencia de efectos secundarios en gran parte de los casos. Por
ello, no se recomienda que la gestion de la fibromialgia se base exclusivamente en la

terapia farmacoldgica.
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Por otro lado, han sido 8 las revisiones sistematicas (RS) analizadas ®21-2), Su seleccion

ha tenido un objetivo mas analitico.

Se seleccionaron las RS mas actuales, determinando la més antigua en el afio 2016 para
obtener resultados lo mas actualizados posibles sobre la eficacia de los diferentes

farmacos a la hora de reducir el dolor en pacientes con fibromialgia.

Los registros encontrados no engloban el total de los diferentes tratamientos
farmacoldgicos que componen la actual experiencia clinica®. Como bien se ha observado
en el apartado de RB, la falta de ensayos clinicos de calidad es un motivo que justifica

dicha escasez.

A continuacion, con motivo de evaluar la eficacia farmacologica sobre el alivio del dolor
en pacientes con fibromialgia, se mencionan las principales revisiones sistematicas
encontradas:
o Welsh etal., 20183, (18 estudios (e.) 7903 participantes (p.)), evalGa la eficacia,
la tolerabilidad y la seguridad de los inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (IRSN).
o Walitt et al., 2016V, (2 e. con 72 p.) evalla los cannabinoides.
o Welsh et al., 20182, (3 e. con 606 p.) analiza el antidepresivo, mirtazapina.
o DaRochaetal., 20190, (4 e. con 459 p.) analiza el tramadol.
o Cooper etal., 2018 ,(1 e. con 150 p. ) evalla la gabapentina.
o Lianetal., 20209, (7 e. con 2.642 p.) analiza la duloxetina.
o Hemati et al., 2020?7,(4 e. con 98 p.) valora la eficacia analgésica de la

melatonina.

Por afadidura, se selecciona la RS de Thorpe et al. ?%) (17 e. con 1474 p.). Esta, con una
finalidad diferente, evallGa la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la farmacoterapia
combinada en comparacion con la revisada monoterapia para el tratamiento del dolor de

la fibromialgia.

En lineas generales, las RS, aunque de manera individual, inducen un resultado comdn

capaz de ser integrado en los resultados derivados de las RB.
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Los efectos marginales que ofrecen algunos farmacos, los cuales parecen ser suficientes
para incluirlos en el selecto grupo de efectivos capaces de disminuir el dolor en la

fibromialgia, no son suficientes para determinar su efectividad.

De igual manera, el articulo que considera la farmacologia combinada®®®), ademas de
presentar datos que ostentan la falta de eficacia para aliviar el dolor, determina que existe

la misma probabilidad de experimentar efectos adversos que con la monoterapia.

Como caso inusitado, el registro de Karim et al.,?”) parece ser el Ginico que mejora el dolor
sin efectos adversos. A pesar del optimismo reflejado, se observa un nivel significativo
de heterogeneidad en el analisis de sus estudios. Por tanto, una vez mas, se precisa la
demanda de mas ensayos clinicos controlados de alta calidad para entender

completamente el papel de la melatonina en el tratamiento de la fibromialgia.

A modo de resumen, la intervencion farmacologica es uno de los principales tratamientos
de eleccion a la hora de abordar la fibromialgia, ya que parece reducir el dolor. No
obstante, en ocasiones puede derivar efectos adversos, a pesar de que no se exprese su
frecuencia. Los principales son el estrefiimiento, la sequedad bucal, taquicardia, nauseas,
mareos, dolores de cabeza y somnolencia. Todo ello podria derivar a los pacientes a
experimentar una mala adherencia al tratamiento, afectando asi a los resultados de su
eficacia a largo e incluso, a veces, a medio plazo. Sin embargo, actualmente se siguen
investigando nuevos farmacos que puedan abordar mas eficazmente el sindrome de la

fibromialgia a largo plazo.
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5. DISCUSION

Durante los ltimos 10 afios, la electroestimulacién transcraneal por corriente directa ha
debutado como una intervencion planteada para reducir la sintomatologia del sindrome
de la fibromialgia. Sin embargo, a dia de hoy, el tratamiento farmacoldgico es la
intervencion mas recomendada. A pesar de ello, la falta de conocimiento acerca de la
fisiopatologia de dicha enfermedad sigue siendo un factor que induce un estado de

inquietud a la comunidad cientifica, al sistema sanitario y a las personas que la padecen.

Debido al caracter emergente de la tDCS, se selecciona una revision sistematica del
2013M para ver el tipo de resultados registrados hasta la fecha. Las principales
intervenciones se llevaron a cabo sobre la corteza motora (M1) y la corteza prefrontal
dorsolateral (DLPFC). Los primeros resultados promueven un poco de entusiasmo al
asociar la intervencion de la tDCS en pacientes con fibromialgia. La aplicacion sobre M1
parece gque induce un alivio del dolor, mientras que la intervencion sobre DLPFC fue méas

difusa, sin resultados claros.

A raiz de la publicacion anterior, se analizaron 8 ensayos clinicos(":8:1112.16-19) capaces de
aportar informacion actualizada sobre como la tDCS puede intervenir en el alivio del
dolor del grupo poblacional en cuestion. Las intervenciones, ademas de realizarse sobre
M1y DLPFC, empiezan a disponerse sobre el area del nervio occipital (ON). Para llevar
a cabo estas intervenciones, cada estudio usa unos parametros determinados de intensidad
(mA), nimero de sesiones, tiempo entre sesiones y tiempo por sesion. Ademas, algunos
registros combinan la tDCS con otras terapias, como el ejercicio aerdbico®” o las tareas

Go /No-go™?, con la finalidad de potenciar el alivio del dolor.

Generalmente, parece existir un consenso en cuanto a los parametros relacionados con la
intensidad (1,5-2 mA) y el tiempo por sesién (20 minutos), dado que coinciden en todos
los estudios. En cambio, a la hora de establecer un nimero de sesiones o cada cuanto se
deben realizar estas, los resultados son mas heterogéneos. Las diferentes interpretaciones,
generalmente, oscilan en un rango de 5 a 10 sesiones comprendidas en un marco temporal
de 2 a 4 semanas de tratamiento. Sin embargo, se han observado casos aislados en los que
se han realizado 60 sesiones™ o 1 sola sesion de tratamiento?). En cuanto al intervalo

entre sesiones hay dos corrientes diferenciadas ya y que unos estudios apuestan por
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realizar 5 sesiones consecutivas y otros apuestan por realizar 2 sesiones por semana de
manera no consecutiva. A pesar de observar un aparente alivio del dolor en todos los
estudios, los parametros usados no proporcionan un patron muy fiable debido a la
ostensible irregularidad de algunos criterios en el proceso de aplicacion. Por esta misma
razén, la efectividad del tratamiento obtenida de la combinacion con otras terapias podria

estar sesgada.

Los estudios sobre tDCS no destacan por la cantidad de muestra sobre la que se actla. De
igual manera, los aparentes beneficios sobre el dolor no se han registrado mas alla de 2
meses post-tratamiento, por lo que se desconoce su efecto a largo plazo. Otro aspecto
importante es la variabilidad de indicadores usados para valorar el dolor, un consenso
entre investigadores que permitiese la eleccion de un medio de valoracion comdn, podria
ayudar a la comprension de los resultados. En suma de lo anterior, se afiade que todavia
no esta completamente entendido el mecanismo de actuacion de la tDCS para reducir el

dolor en la fibromialgia.

A pesar de lo desarrollado, se han identificado algunos aspectos de gran interés en
beneficio a la tDCS. Como se ha visto en los resultados, a corto-medio plazo parece
observarse, en las escalas que evaltan el dolor, una reduccion de sus puntuaciones. Estos
resultados sirven de iniciativa para que nuevos investigadores sigan apostando por esta
técnica a través de la elaboracion de nuevos protocolos de actuacion. Sin embargo, la
cantidad de factores a tener en cuenta son muchos. Asi pues, la elaboracién de nuevos
protocolos debe componer la base de investigacion si se quieren obtener resultados

verdaderamente significantes.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, existe una gran cantidad de estudios relacionados
con el alivio del dolor en la fibromialgia. No obstante, estos estan compuestos por una
gran variedad de farmacos. Los resultados sugieren que el uso de antidepresivos
triciclicos (Amitriptilina), IRSN (Duloxetina, Milnacipran, Reboxetina, Esreboxetina),
bloqueadores del receptor 5-HT2 (Ciclobenzaprina), gabapentinoides (Pregabalina,
Gabapentina), opioides con IRSN (Tramadol), Cannabinoides (Nabilona y Dronabinol),
antagonistas de los receptores N-metil-D-aspartato (NYX-2925) y receptores de
melatonina, son los principales activos farmacol6gicos para tratar el dolor en la

fibromialgia.
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A pesar de que la intervencion farmacoldgica parezca reducir el dolor temporalmente, a
dia de hoy todavia se estan investigando nuevos farmacos, como es el caso de los
cannabinoides, receptores de melatonina o canales de potasio®. Estas nuevas lineas de
investigacion se deben, en parte, a que en ocasiones los efectos sobre el alivio del dolor
no se preservan a largo plazo. Ademas, en ocasiones se han observado efectos adversos
que han podido ser los responsables de una mala adherencia al tratamiento. Por ello, su
recomendacion tampoco podria estar basada en datos totalmente concluyentes, al igual

que en la intervencion tDCS.

Tras describir los principales resultados de ambas intervenciones, se realiza una
interpretacion mas profunda de los registros. Se entiende que a pesar de que el sintoma
mas representativo de la fibromialgia parece ser el dolor, en los articulos también se da
importancia a la valoracion de otros sintomas como la calidad del suefio, la fatiga, la
depresion o la calidad de vida. Por lo cual, a pesar de que la reduccion del dolor es
importante en pacientes con fibromialgia, mas importante es entender el dolor como parte

de un conjunto de sintomas que acttan en sinergia.

A pesar de observar que en las dos intervenciones descritas parece producirse un alivio
del dolor, esta condicion no se da siempre de manera simultanea en los demas sintomas.
Debido a ello, parece que el tratamiento esta siendo incompleto o mal enfocado puesto
que los pacientes no alcanzan una éptima calidad de vida con solo el alivio del dolor. No
obstante, esta problematica se puede deber en gran parte al relativo desconocimiento

existente sobre la fisiopatologia de la fibromialgia.

Por todo lo reflexionado anteriormente, en la actualidad no se considera que ninguna de
las dos intervenciones investigadas sea més eficaz, una que la otra, para aliviar el dolor

de manera éptima en pacientes con fibromialgia.
Quizas, si se siguen desarrollando estudios de alta calidad, de aqui a 5 0 10 afios los

resultados nos cuenten otra cosa y se deba replantear qué intervencion esta desarrollando

mas conocimiento para poder abordar la fibromialgia.
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En el futuro, tan prometedor puede ser el descubrimiento de un farmaco capaz de aliviar
la sintomatologia general de la fibromialgia a largo plazo, como el establecimiento de un
protocolo de tDCS, probado en un nimero de muestra significante, capaz de conseguir el

mismo objetivo.
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6. CONCLUSION

La fisiopatologia de la fibromialgia todavia no esta clara, por lo que todavia no se ha

desarrollado un tratamiento totalmente eficaz para aliviar el dolor en este colectivo.

A pesar de ello, si solo se centra la atencion en el alivio del dolor, no se obtendra el
maximo bienestar del paciente. Debido a la gran variedad de sintomatologia que pueden
llegar a manifestar, se deben interpretar todas las variables como parte de un objetivo

comun y no de forma aislada.

Existen estudios prometedores sobre el uso de la tDCS para el tratamiento de la
fibromialgia. La corteza motora, la corteza prefrontal dorsolateral y el area del nervio
occipital parecen ser focos de intervencion validos para la aplicacién de la tDCS. Sin
embargo, debido a la falta de evidencia de calidad, es necesario establecer un consenso
en base a un optimo procedimiento de aplicacién que permita establecer un tratamiento

eficaz.

El tratamiento farmacoldgico existente para tratar la fibromialgia alivia alguno de sus
sintomas. Sin embargo, en ocasiones, la falta de efectividad a largo plazo, la presencia de
efectos adversos que pueden acabar derivando en una mala adherencia de los pacientes al
tratamiento y la busqueda actual de nuevos medicamentos destinados a ofrecer una
cobertura global de la fibromialgia, son algunos factores que ofrecen un poco de

controversia a la hora de aportar una plena recomendacion.

Los resultados globales actuales no proporcionan datos lo suficientemente significantes
como para establecer un proceso de actuacién en la practica clinica. Sin embargo,
actualmente hay investigadores que siguen proponiendo protocolos y estudios con la

finalidad de desarrollar un tratamiento eficaz para el abordaje de la fibromialgia.

Quizés, debido al ininterrumpido afan de seguir indagando en la investigacion, seria
interesante la elaboracién de una nueva revision bibliografica en un periodo minimo de 5
afios. Los futuros avances sobre la tDCS y las nuevas terapias farmacolégicas, para el
tratamiento de la fibromialgia, podrian ofrecer resultados mas contundentes y de interés

para la préactica clinica.
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8. ANEXOS

o Anexo 1. Herramienta de valoracion para lectura critica CASPe.

- Anexo 1.1. Ensayo clinico

Iliiiil PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente |a evidencia clinica

11 preguntas para entender un ensayo clinico

Comentarios generales
- Para valorar un ensavo hav que considerar tres grandes epigrafes:
Son validos los resultados del ensaye?
s Cuales son los resulfados?
¢ Pueden ayudarnos estos resultados?
- Las 11 preguntas de las siguientes paginas estan disefiadas para ayudarte a centrarte
en esos aspectos de modo sistematico.

- Las primeras tres preguntas son de eliminacion v pueden ser respondidas
rapidamente. 5i la respuesta a las tres es "si". entonces vale 1a pena continuar con las
preguntas restantes.

- Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

- En italica v debajo de las preguntas enconfraras una serie de pistas para contestar a
las mismas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta es mportante. (En
los pequetios grupos no suele haber tiempo para responder a todo con detalle!

El marco conceptual necesario para la interpretacion v el uso de estos instrumentos
puede encontrarse en la referencia de abajo o/y puede aprenderse en los talleres de
CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de 1a evidencia clinica. Barcelona: Elsevier;
2015. (ISBN 978-84-9022-447-2)

Esta plantilla deberia ctarse coma:
Cakello, J.B. por CASPe. Plantilla para ayudarte a entender un Ensayo Clinico. BEn: CASPe. Guias CASPe de
Leciura Critica de |a Literatura Médica. Alicante: CASPe; 2005. Cuadema |. p.5-8.

pag. 34



A/ ¢ Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacién"

1. £ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente

definida’?

Una pregunia debe definirse en ferminos de:

- La poblacidn de esfudio.
- La infervencion realizada.
- Los resultados considerados.

Si

Mo sé

MNo

2. ;Fue aleatoria la asignacion de los pacientes
a los tratamientos?

;58 mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

Si

Mo sé

No

3. jFueron adecuadamente considerados hasta el
final del estudio todos los pacientes gue entraron en

al?

- ¢El seguimiento fue completo?
- iae interrumpio precozmente el esfudio?

- iSe analizaron los pacientes en ef grupo al gue
fueron aleaforiamente asignados?

Si

No sé

MNo

Preguntas de detalle

4. ; S mantuvo el cegamiento a:

- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio

Si

Mo sé

MNo

3. pFueron similares los grupos al comienzo del
ensayo’T

En terminos de otros factores gue pudieran tener efecto sobre

&l resulfado: edad, sexo, elc.

Si

No sé

MNo
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6. JFueron adecuadamente considerados hasta el
final del estudio todos los pacientes que entraron en

al?
- El seguimiento fue completo?
- ¢Se inferrumpit precozmente el estudio?

- ¢3@ analizaron los pacientes en el grupo al que
fueron alealoriamente asignados?

Si

Mo sé

MNo

B/ ¢ Cudles son los resultados?

7. $Es muy grande el efecto del tratamiento?

- ¢ Queé desenlaces se midieron?

- ¢/Los desenlaces medidos son los del protocolo?

8. ;Cudl es la precision de este efecto?

- ¢Cudles son sus intervalos de confianza

C/ ; Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ;Puede aplicarse estos resultados en tu medio o
poblacion local’?

JCrees gue los pacientes incluidos en 8l ensayo son
suficientements parecidos a fus pacientes?

Si

Mo sé

No

10. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados
de importancia clinica®?

En caso negativo, ;en que afecta eso a la decision a tomar?

Si

Mo sé

No

11. g Los beneficios a obtener justifican los riesgos y
los costes?

Es improbable que pueda deducirse del ensayo, pero
;QUé piensas t &l respecto ?

No sé
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- Anexo 1.2. Revisiones.

Iliiiiil PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

10 preguntas para entender una revision

Comentarios generales

- Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace 1a lectura crifica de una
revision:
- 45on validos esos resultados?

- ;Cuales son los resultados?

- ;aon aplicables en fu medio?

- Las 10 preguntas de las proximas paginas estan disefiadas para ayudarte a pensar
sistematicamente sobre estos aspectos. Las dos primeras pregunfas son “de
eliminacion” v se pueden responder rapidamente. Solo si la respuesta es "si" en
ambas. entonces merece la pena continuar con las pregunias restantes.

» Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

- En italica v debajo de las preguntas enconfraras una serie de pistas para contestar a

las preguntas. Estan pensadas para recordarte por que la pregunta es importante. jEn
los pequetios grupos no suele haber fiempo para responder a todo con detalle!

- Estas 10 preguntas estan adaptadas de; Oxman AD. Guvatt GH et al. Users” Guides
to the Medical Literature. VI How to use an overview. (JAMA 1004 272 (17): 1367-
1371)

El marco conceptual necesario para la interpretacion v el uso de estos instrumentos
puede encontrarse en la referencia de abajo o'y puede aprenderse en los talleres de
CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de 1a evidencia clinica. Barcelona: Elsevier;
2015 (ISBN 078-84-9022-447-2)

Esta plantilla deberia ctarse como
Cabello, J B. por CASPe. Plantilla para ayudarte a entender una Revision Sistematica. En: CASPe. Guias CASPe
de Lectura Crifica de la Literaiura Medica. Alicante: CASPe; 2005. Cuademo |. p. 13-17.
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Al ; Los resultados de la revisién son validos

Preguntas "de eliminacién™

1. 4 Se hizo la revision sobre un tema claramente
definido?

PISTA: Un terma debe ser definido en términos de

-  La poblacion de esfudio.
- La infervencion realizada.
- Los resultados (“oufcomes”) considerados.

Si

Mo sé

No

2. § Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
FISTA: El mejor "tipo de estudio” es el gue
- S dirge a la pregunta objeto de la revision.
- Tiene un dizefio apropiado para la pregunia.

Si

No sé

MNo

iMerece la pena continuar?

Preguntas detalladas

3. ;Crees que estaban incluidos los estudios importantes
¥y pertinentes?

PISTA: Busca

- Qué bases de datos bibliograficas se han usado.
- Seguimiento de las referencias.
-  Contacto personal con expertos.

- Busgueda de asfudios no
publicados.

- Busqueda de esfudios en idiomas
distintos del inglés.

Si

No sé

MNo

4. ;Crees gque los autores de la revisién han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los
estudios incluidos?

PISTA: Los autores necesitan considerar el ngor de los estudios
gue han idenificado. La falta de rigor puede afectar al resulfado
de los estudios ("No es oro todo lo que reluce” El Mercader de
Venecia. Acto Il)

Si

Mo sé

No

5. 5i los resultados de los diferentes estudios han sido

mezclados para obtener un resultado "combinado™, pera

Si

Mo sé

No
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razonable hacer eso’?

FPISTA: Considera si

- Los resuffados de los estudios eran similares
antre si.

- Los resulfados de fodos los estudios incluidos
estan claramente presentados.

=  Estan discufidos los molivos de cualguier
varnacion de los resultados.

B/ ;Cuales son los resultados?

6. £ Cual es el resultado global de la revisién?

FISTA: Considera
- 5i tienes claro los resultados tifimos de la revision.
- ;Cusdles son? (numéricamente, si es apropiado).
- s Como estan expresados los resultados? (NNT, odds
rafio, efc. ).

T. £ Cual es la precision del resultadol/s?

PISTA: Busca los infervalos de conflanza de los estimadores.

C/ . Son los resultados aplicables a tu medio?

8. ;Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

Si Mo sé No
PISTA: Considera si
- Los pacienfes cubierfos por la revision pueden
zer suficienfernente diferentes de los de fu drea.
-  Tu medio parece ser muy diferenfe al def
estudio.
9. ;Se han considerado todos los resultados importantes
para tomar la decision? Si Mo sé No
10. jLos beneficios merecen la pena frente a los
Si Mo sé No

perjuicios y costes’?

- Aungue no este planteado explicitamente en la
revision, ;Qué opinas?
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o Anexo 2. Nivel de evidencia y grado de recomendacion (SIGN)

Tabla 9. Niveles de evidencia para estudio de tratamiento con analisis cuantitativo (SIGN)'”

Nivel de evidencia Interpretacion

14+ Meta-analisis de alta calidad, RS de EC o EC de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
1+ Meta-analisis bien realizados, RS de EC o EC bien realizados con poco riesgo de sesgos.
1- Meta-analisis, RS de EC o EC bien realizados con alto riesgo de sesgos.
RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o de
24+ casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una
relacion causal.
Estudios de cohortes o de casos y controles con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
2+ probabilidad de establecer una relacion causal.
Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de
2- que la relacion no sea causal.
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 Opinion de expertos.

Tabla 10. Grados de recomendacién para estudios con analisis cuantitativo (SIGN)'

Grados de
recomendacion

Interpretacion

Al menos un meta-analisis, RS o EC clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién
diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como

A 1+ y con gran consistencia entre ellos.
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente
aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia
B cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 0 1+.
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicables a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
C evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2++.
D Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados

como 2+.
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o Anexo 3. Estrategia de busqueda bibliogréfica.

Pregunta de | Eficacia de la electroestimulacion transcraneal por corriente directa (tDCS) en la reduccidn

Investigacion del dolor en pacientes con fibromialgia.

Objetivos - General: Averiguar =i la eficada de la electroestimulacidn transcraneal por corriente
directa en la reduccidn del dolor en pacientes con fibromialgia es mayor que la del
tratamiento farmacoldgico.

- Espedfico 1 Determinar la intensidad dptima de aplicacidn de la tDCS para reducir el
dolor en padientes con fibromialgia.
- Espedifico 2: Determinar el nimero de sesiones dptimas de aplicacidn de la tDCS para
reducir el dolor en pacientes con fibromialgia.
- Espedfico 3: Determinar el intervalo temporal adecuado en base al nimero de sesiones
dptimas.
- Espedifico 4: Determinar el tiempo dptima de aplicacidn de la tDCS por sesidn.
Palabras Clave Fibromyalgia, Pain, tDCS, Pharmacotherapy
Descriptores Lod descriptores 4e presentarin en Castellans & Inglés para su uso en Las bases de dates traduddas al lenguspe
dacimental 8 partic de la palabras clave peneradad en DESC
Castellano Inglés
Raiz Fibromizalgia Fibromyalgia
Dalor Fain
Secundario]s) s tDCs
Farmacaterapia Pharmacotherapy
Marginale(s)
Booleanos Expacificar bos tres niveles de cambinacidn con boaleanas

1er Nivel Fibromyalgia AND Fain

2da Mivel tDCS OR Pharmacotherapy

Jer Nivel
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Area de | §: 5l deseo estudiar los cuidados a un padente con Demenicda en tratamibento con Meurolépticos: Clenclas de la
Conocimlento | S2lud, Fiskalogia, Neuralogh, Erfermeriz, farmacologla.

Ciencias de la salud

Reumatologia
Fisioterapia
Fisiologla
Farmacologia
Seleccidn de | | Metabuscadores Bases de Datos Especificas Bases de Datos Revisiones
Bases de Datos EBSCOhast o Pubmed E Cochrene mi
Bvs ] Embase | Excelencia Clinica m|
ovID = IME o PEDro =
CSIC | Ibecs O 18I O
Otras m| Psyinfo O | Otras [especificar) m|
LILACS m]
Cuiden m|
CIMHAL m]
Web of Knowledge m|
Ortras [especificar) m|
= Scopus !
Afios de | 2011 -2ox
Publicacidn
Idiomnas Inglés y espafiol
Otros Limites 1. Full text
3. Humanos
3-

Metabuscador BVS (1* biisqueda)

Combinaciones ter Mivel Title, Abstract, Subject ({Fibromyalgia) AMD (Fain))
2do Mivel Title, Abstract, Subject ((tDC3) OR (Pharmacotherapy))
3ar Mivel Title, Abstract, Subject {[{Fibromyalgia) AMD (Pain)) AND ([tD{5) OR
{(Pharmacotherapy]l)
Otros -
Limiftes Language: English, Spanish.
introducidos Publication year: 2011 — 2021

Main subject: Fibromyalgia

Resultados ter Mivel M 2.832 Resultado final
2do Miveal N 742.351 17
3ar Mivel M* 450 Criterios de Exclusidn
Otros M* Sin inferds para mi tema de imvestigaddn 442
Deficit de calidad del estudio
Cificultades para la obtencldn de fuentes primaras

Metabuscador BVS (2* biisgueda)

Combinaciones ter Mivel Title, Abstract, Subject {Fibromyalgia)
2do Mivel Title, Abstract, Subject (tDCS) AND [FAIN)
Jar Mivel Title, Abstract, Subject (Fibromyalgia) AMD ((tDCS) AND (Fain))
Otros
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Limites Language: English, Spanish.
introducidos Publication year: 2011 - 2011
Main subject: Fibromyalgla
Resultados ter Mivel N*2.832 Resultada final
2do Mivel M* 444 4
Jer Mivel N 20 Criterios de Exclusidn
Otros N* &in interds para mi tema de imeestigaddn 16
Déficit de calidad del estudio
Dificultades para la obtenclin de fuentes primarias
Base de Datos | Pubmed
Especifica
Combinaciones t1er Mivel {Fibromyalgia) AND (Pain})
2do Mivel (D8] OR (Fharmacotherapy)
3er Mivel (fibromyalgia AND Pain) AND {[tDC5) OR [ pharmacotherapy})
Otros
Limites Language: English, Spanish.
introducidos Publication year: zo11 - 2021
Resultados 1er Mivel N* 3.136 Resultado final
2do Mivel M* ga7.m17 3
Jer Mivel N 647 Criterios de Exclusidn
Otros N* &in interds para mi tema de imeestigaddn Ba4q
Déficit de calidad del estudio
Cificultades para la obtencldn de fuentes primarias
Base de Datos | Scopus
Especifica 2
Combinaciones ter Mivel ([TITLE-ABS-KEY (*Fibromyalgia*) AND TITLE-ABS-KEY (*Paim})) AND
([ TITLE-ABS-KEY (*tdcs*) OR TITLE-ABS-KEY (*FPharmacotherapy™})
2do Mivel | Otros | -
Limites Lamguage: English, Spanish.
introducidos Publication year: 2011 - 2021
Resultados 1er Mivel M52 Resultado final
2do Mivel N* 1
er Mivel * Criterios de Exclusidn
Mros ME S inferds para mil tema de imvestigaddn 51
Déficit de calidad del estudio
Dificultades para la obtencldn de fuentes primarias
Base de Datos de | PEDro (1° blsqueda)
Revisidn
Combinaciones ter Mivel Fibromyalgia* (Abstract & Title) AND Paim (Problem) AND
Electrotherapy, heat, cold (Therapy) AMD Chronic Pain (Topic) AMD 201
{Fublished since 2011}
2do Mivel | Otros | -
Limites Lamguage: English, Spanish.
introducidos Fublication year: zo11 - 2021
Resultados 1er Mivel M 30 Resultado final
2do Hivel W 0
er Mivel M* Criterios de Exclusidn
Otros N* S infterds para mil tema de imeestigaddn 30
Déficit de calidad del estudio
Cificultades para la obtenclin de fuentes primarias
Base de Datos de | PEDro (2° bisqueda)
Revisidn
Combinaciones ter Mivel Fibromyalgia* tDCS* (Abstract & Title) AND Pain (Problem) AND

Chronic Paim [Topic) AMD 2011 (Published since 2011}
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2do Mivel | : | Otros | :
Limnites Language: English, Spanish.
introducidos Publication year: 2011 - 2021
Resultados ter Mivel M1 Resultado final
zdo Mivel M* 1]
Jer Mivel M* Criterios de Exclusidn
Otros N Ein interds para mi tema de imeestigaddn 1
Ceficit de calidad diel estudia
Dificuitades para la obtencldn de fuentes primarias
Obtencién de la Fuente Primaria

Directamente de |a base de datos

Préstamo Interbibliotecario

Biblioteca digital de la UIE

Biblioteca fisica de la UIB

Otros (especificar)
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o Anexo 4. Representacion de la puntacion analitica y total, resultante de la

evaluacion realizada mediante la herramienta CASPe para la lectura critica. Se

especifica que estudios son los relacionados con la tDCS y cuales con la

intervencion farmacoldgica.

Castillo-Saavedra et al., 2018 @

Fagerlund et al., 2015 (19 Sl Si Si No Si No No Si Si Si Si 9/11
Mendonca et al., 2016 @7 Si Si Si Si Si No No Si Si Si Si 9/11
Khedr et al., 2017 @9 Si Si Si Si Si Si No No Si Si Si 10/11
Toetal., 2017 18 Si Si Si Si Si Si No No Si Si Si o/n
Silva et al., 2017 12 Si Si Si Si Si No No Si Si No Si 8/11
Yoo et al., 2018 Si Si No No Si Si No No Si Si Si 7111
Brietzke et al., 2019 (19 Si Si Si Si Si Si No No No Si Si 8/11
Kang et al., 2020 ® Si Si Si No Si Si No No Si Si Si 8/11

Castelo-Branco et al., 2019 @0

Marlow et al., 2013 ®

Walitt et al., 2016 @V

Welsch et al., 2018 @ Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 10710
Welsch et al., 2018 23 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 10710
Thorpe et al., 2018 ¢4 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 10/10
Cooper et al., 2018 ?° Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 10710
Pereira et al., 2019 ® Si Si Si Si Si Si No Si Si Si 9/10

Lian et al., 2020 @ Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 10710

Hemati et al., 2021 @7

Calandre et al., 2012 (1)

Kiaetal., 2017 8 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 10710
Lawson et al., 2016 4 Si Si Si No No No No Si Si Si 6/10
Tzadok et al., 2020 © Si Si Si No No Si Si No Si Si 7110
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o Anexo 5. Tabla bibliométrica. Incluye los niveles de evidencia y los grados de

recomendado (SIGN).
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