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EVALUACION DE LA EFICACIA DE MEMANTINA EN EL
TRATAMIENTO DE LA FIBROMIALGIA: ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO DOBLE CIEGO

Resumen

Introduccion: La fibromialgia (FM) es una enfermedad reumatica cronica prevalente
de gran importancia clinica. Estudios recientes han encontrado elevados niveles de
glutamato en la insula, el hipocampo y el cortex cingulado posterior del cerebro en
personas con FM. El objetivo general de este estudio es evaluar la eficacia de
memantina en el tratamiento del dolor (percepcion del dolor). Los objetivos especificos
son evaluar la eficacia de memantina en el tratamiento de otros sintomas clinicos de la
FM, y evaluar la eficacia de memantina en la reduccién de los niveles cerebrales de
glutamato.

Método: Ensayo controlado aleatorio doble ciego. La muestra la componen sesenta y
tres pacientes diagnosticados de fibromialgia, reclutados en distintos centros de atencién
primaria de Zaragoza. Intervencion. Los sujetos fueron asignados al azar en dos grupos:
A) un grupo de tratamiento (n = 31), que recibié 20 mg de memantina al dia; B) Un
grupo de control (n = 32), a los que se administr6 un placebo.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en el estado
de salud (FIQ), la impresion de mejoria clinica (CGI), dolor (esfingomandémetro),
depresion (HADS-Depresion) y estado cognitivo (MEC). Las diferencias de mayor
magnitud se encontraron en la Escala de Impresion Clinica Global (d=0.7), en el
funcionamiento cognitivo (d=0.74) y en la variable depresion (d=0.74).

Discusion: El punto fuerte de este estudio es que se trata del primer estudio
aleatorizado y controlado de memantina para el tratamiento de la fibromialgia. Los
resultados preliminares parecen apuntar a que la memantina es un fairmaco eficaz para el
tratamiento de la fibromialgia, aunque son necesarios un mayor numero de ensayos

controlados para obtener la evidencia cientifica.

Palabras clave: fibromialgia, memantina, dolor cronico, espectroscopia por resonancia

magnética, ensayo controlado aleatorizado.



Introduccion

La fibromialgia (FM) es una enfermedad reumatologica cronica, de elevada
prevalencia, enorme impacto clinico y sin embargo su tratamiento posee una eficacia
limitada. Estudios recientes han encontrado elevados niveles de glutamato en la insula,
el hipocampo y el cortex cingulado posterior del cerebro en personas con FM. Esta es la
razon por la que algunos autores sugieren la utilidad de emplear farmacos inhibidores

del glutamato como tratamiento de la FM.

La memantina, se utiliza en el tratamiento de pacientes con enfermedad de
Alzheimer de moderada a grave, ya que este farmaco pertenece al grupo de
medicamentos llamados antagonistas de los receptores NMDA. La memantina actia

sobre estos receptores mejorando la transmision de las sefales nerviosas y la memoria.

Los antagonistas de los receptores del N-metil-D-aspartato (NMDAR) poseen
efectos importantes para reducir el dolor, propiedades neuroprotectoras, y son utilizados
ampliamente en la préctica clinica. El dextrometorfano y la ketamina han mostrado su
eficacia en el tratamiento del dolor en la fibromialgia [1,2], aunque su uso como
tratamiento a largo plazo muestra importantes limitaciones. El antagonista de los
receptores NMDAR memantina es un derivado de la amantadina, que se ha utilizado
para tratar la enfermedad de Parkinson, espasticidad, convulsiones, demencia vascular y
la enfermedad de Alzheimer con un excelente registro de seguridad clinica desde hace
mas de 20 anos. Es un bloqueador no competitivo de canal abierto que se disocia de
manera relativamente rapida del canal, lo que le permite limitar la actividad patoldgica

del receptor de NMDA, sin afectar la actividad sinaptica normal [3].

Memantina ha mostrado una incidencia muy baja de efectos secundarios en
ensayos clinicos en humanos [4,5], y una reciente extension de los ensayos ha
demostrado la tolerabilidad clinica de la droga, incluso con el uso prolongado [6]. La
dosis clinicamente aprobada en humanos de memantina comienza con 5 mg por dia y

aumenta progresivamente, durante varias semanas, hasta los 20 mg/dia. Esta titulacion



progresiva puede contribuir a la falta de de efectos secundarios clinicos del farmaco [3].
Mientras disminuye la afinidad por NMDAR, contribuye a la seguridad y la eficacia de
memantina como agente neuroprotector pero, por otro lado, también lo hace menos
efectivo que los antagonistas de alta afinidad (por ejemplo, la ketamina) en el
tratamiento del dolor cronico [7,8]. Sin embargo, recientes investigaciones han puesto
de relieve la eficacia de memantina en el tratamiento del sindrome de dolor regional
complejo [9] y el dolor del miembro fantasma [10], lo que sugiere que la calidad de la

reduccion del dolor depende del tipo de dolor del que se trate.

La fibromialgia es una enfermedad reumatoldgica cronica, de etiologia
actualmente desconocida, que se caracteriza por la presencia de dolor musculo-
esquelético difuso y sensibilidad dolorosa a la palpacién en al menos 11 de 18 puntos
sensibles definidos (“puntos gatillo”) [11]. Ademas del dolor generalizado se acompana
de otros sintomas como suefio no reparador, parestesias, problemas de concentracion,
memoria, rigidez muscular, depresion y ansiedad [12]. Se calcula que la prevalencia de
este sindrome se situa en torno al 2-3%, lo que hace que en Espafia se estime que el
numero de afectados este entre los 800.000 y el 1.200.000 [12]. En nuestro pais se ha
encontrado que la prevalencia de la fibromialgia en las consultas de reumatologia es del
12% (2,2% en hombres y 15,5% en mujeres) [13]. Debido a la elevada prevalencia, el
enorme impacto clinico que la enfermedad produce sobre el paciente a nivel de
discapacidad y pérdida de calidad de vida y el elevado gasto sanitario que genera, la
fibromialgia es uno de los principales problemas sanitarios de los paises occidentales en

la actualidad.

En el afio 2007, la FDA norteamericana aprobo la pregabalina como el primer
farmaco con indicacion en el tratamiento de la FM. Unos 18 meses después, la agencia
también aprobo la duloxetina y el milnacipran para la misma indicacion. Sin embargo,
pese a que estos farmacos han sido comercializados en Europa para otras indicaciones,
las autoridades regulatorias europeas han rechazado la aprobacién de estos tres
farmacos en el tratamiento de la FM [14]. Actualmente, se acepta que los tratamientos
utilizados para el tratamiento de la FM poseen una eficacia limitada, con una magnitud

del efecto en torno a 0,5 [15].

El dolor es el sintoma mas frecuente e incapacitante en FM. El origen de la

hiperalgesia en la FM es poco conocido. Se sospecha que existe una alteracion en el
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funcionamiento de las estructuras neurobioldgicas centrales. La neurofisiologia del
proceso doloroso ha presentando los ultimos afios un incremento de interés y diferentes
métodos de neuroimagen, como la tomografia por emision de positrones (PET) [16], la
tomografia computarizada por emision de foton unico (SPECT ) [17], la resonancia
magnética funcional (fMRI) [16] y mas recientemente la espectroscopia, difusion y
tensor-difusion por resonancia magnética, identificando estructuras cerebrales que son
activadas durante condiciones de dolor en pacientes y controles [18]. Estas estructuras
incluyen la corteza primaria y secundaria sensitivo-motora, la insula, el cingulo anterior,
talamo, corteza prefrontal dorso-lateral y los ganglios basales. Estas regiones han sido
denominadas “la matriz del dolor”, siendo activadas en respuesta a un estimulo

doloroso.

Recientemente existe un creciente cuerpo de evidencia que sugiere que el
glutamato, un neurotransmisor excitatorio existente en el sistema nervioso central,
puede jugar un papel en la fisiopatologia de la FM, ya que presenta elevados niveles en
la insula [19], el hipocampo [20] y el cortex cingulado posterior [21]. Esta es la razén
por la que algunos autores sugieren la utilidad de emplear farmacos inhibidores del
glutamato como tratamiento de la FM [22]. Hay estudios que sugieren que la
memantina podria disminuir los efectos nocivos de los niveles de glutamato cerebrales
excesivamente elevados que se encuentran en algunas patologias como la fibromialgia

[23].

En un estudio exploratorio llevado a cabo en la Unidad de Salud Mental (C.S
Arrabal de Zaragoza) en el afio 2011 y titulado “Evaluacion de la eficacia de memantina
en el tratamiento de la fibromialgia: un estudio exploratorio abierto, no controlado, de
tres meses de seguimiento” (Numero EudraCT: 2011-000802-23), reclutaron 10
pacientes diagnosticados con fibromialgia. Cada paciente realizo pruebas de valoracion
usando cuestionarios de percepcion del dolor, ansiedad, depresion, funcion global,
calidad de vida y funcion cognitiva. Se realizd una espectroscopia por resonancia
magnética de la insula derecha anterior y posterior tanto del hipocampo como del cortex
cingulado posterior del cerebro para medir los niveles cerebrales de metabolitos. Todas
las pruebas se realizaron en una primera visita basal y en otra visita a los 3 meses de

tratamiento con memantina.



En este estudio preliminar se produjo una tendencia hacia la mejoria en el dolor,
pero no fue significativa, probablemente debido al pequeno tamano de la muestra. Los
niveles de glutamato no mostraron modificaciones desde el inicio, en general es

necesario un periodo de seguimiento mas largo.

Después de tres meses, los pacientes tratados con memantina mejoraron
comparando la visita basal con la visita de seguimiento a los 3 meses en el estado
cognitivo valorado con el Mini-Examen Cognoscitivo 31.50, SD=2.95 vs 34,40,
SD=0.6; p=0.005), estado de depresiéon medido con el HADS-Depresion (10.0, SD:3.94
vs 7.70, SD: 4.19; p=0.042) y la Impresion Clinica Global (4.90, SD:0.73 vs 3.50,
SD:1.50; p=0.007). Se puede concluir por tanto que el tratamiento con memantina
mostrd mejora en el estado de depresion, los sintomas clinicos y la funcion cognitiva.
Tras la positividad de un estudio abierto se plante6 realizar con la misma hipotesis un

estudio controlado, randomizado con una muestra adecuada para este disefio.

El objetivo general del presente estudio es evaluar la eficacia de la memantina en el

tratamiento del dolor en personas con fibromialgia.

Los objetivos especificos de este estudio son:

- Evaluar la eficacia de la memantina en el tratamiento de sintomas de la fibromialgia,
como el umbral del dolor, la funcién cognitiva, el estado de salud, la ansiedad, la
depresion, la calidad de vida y la mejora percibida de los sintomas.

- Evaluar la eficacia de memantina en la reduccion de los niveles cerebrales de

glutamato en pacientes con fibromialgia mediante espectrometria.



Método

Diseiio del estudio

Se trata de un ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego de 6 meses
de duracion en el que se incluyeron finalmente 63 pacientes, que fueron asignados a uno

de estos dos grupos de tratamiento:
A) Tratamiento con 20 mg/dia de memantina

B) Tratamiento con placebo

A su vez dentro de cada grupo también se asignaron de forma aleatoria el
subgrupo de pacientes a los que se les realizd las pruebas de imagen (n=15 grupo

control y n=15 grupo tratamiento).

*El diagrama de flujo de este estudio se muestra en el ANEXO 1.

Reclutamiento y muestra

La muestra la componen pacientes diagnosticados de fibromialgia, reclutados en
distintos centros de atencidon primaria de Zaragoza y que cumplen los siguientes

criterios de inclusion:
1.- Hombre o mujer con edad entre 18 y 65 afios.
2.- Capacidad para comprender el espafiol.

3.- Diagnostico de fibromialgia segtn los criterios diagndsticos del “American College

of Rheumatology” [24] realizado por reumatologo.
4.- Capacidad para leer y entender la Hoja de Informacion al Paciente.

5.- Firma del Formulario de Consentimiento Informado.



6.- En el caso de mujeres en edad fértil, compromiso de no quedarse embarazada

durante todo el periodo de duracion del estudio.

Los pacientes no debian cumplir ninguno de los siguientes criterios en el

momento de la inclusién y durante toda la duracion del estudio (criterios de exclusion):

1.- Estar en tratamiento farmacologico para fibromialgia. Sin embargo podian incluirse
los pacientes que estando en tratamiento para la fibromialgia realizaran un periodo de
lavado de una semana y suspendieran el tratamiento previo. Durante esa semana los
pacientes podian tomar, en caso de que fuera necesario, analgésicos como paracetamol,
ibuprofeno y otros AINEs para minimizar la influencia de la medicacion en el estudio

de neuroimagen cerebral.

2.- Estar tomando actualmente memantina o haber tomado memantina en los 6 meses

previos a la seleccion.

3.- Otra enfermedad psiquiatrica del eje I utilizando SCID-I que pueda dificultar el
seguimiento del protocolo (eje: demencia, abuso/dependencia de alcohol y/o sustancias,

trastorno esquizofrénico, trastorno delirante cronico, depresion grave).
4.- Embarazo o lactancia materna.
5.- Hipersensibilidad al principio activo memantina o a los excipientes.

6.- Enfermedades que requieren precauciones especiales cuando se administra
memantina segin ficha técnica: 1.- Epilepsia. 2.- Circunstancias que puedan producir
elevacion del PH urinario (ej.: infecciones urinarias por Proteus, acidosis tubular renal,
dieta vegetariana), infarto de miocardio reciente, enfermedad cardiaca congestiva e

hipertension arterial no controlada.

7.- Evidencia clinicamente significativa y activa de enfermedad hepatica o renal,
enfermedad hematologica, respiratoria, endocrina o cardiovascular (pacientes con
diabetes controlada, o pacientes con hipertension controlada, o bloqueo de rama

derecha, completo o parcial, pueden ser incluidos en el estudio).

8.- Ingesta de farmacos que puedan producir interacciones relevantes con memantina
segun ficha técnica: agonistas del NMDA (amantadina, ketamina, dextrometorfano), L-

Dopa, agonistas dopaminérgicos y agonistas colinérgicos).



9.- Medicacion concomitante no permitida durante la semana previa a la primera visita
de evaluacion o prevision de que el paciente precisaria tratamiento (con al menos una de
las medicaciones no permitidas durante el estudio): antidepresivos (duloxetina,
venlafaxina, mirtazapina, bupropion e ISRS), analgésicos (pregabalina, gabapentina y

opiaceos).

Ademas se informo a los pacientes que podian abandonar de forma prematura el
estudio en cualquier momento, asi como el investigador también podia a su criterio
retirar a un paciente si consideraba que ¢l o ella debia retirarse del estudio por razones

de seguridad / eficacia o en el mejor interés del paciente.

*En el ANEXO 2 se muestra el flujograma de la muestra. 63 personas fueron
finalmente aleatorizadas, 31 personas fueron asignadas al grupo memantina y 32 al
grupo placebo. En el grupo memantina se produjeron 5 abandonos mientras que en el

grupo placebo fueron un total de 6 abandonos.
Intervencion

-Grupo de tratamiento: recibid el farmaco del estudio, la memantina, en una dosis de 20

mg diarios durante 6 meses, incluyendo un periodo de ajuste de un mes.

-Grupo de control: recibio una dosis diaria de un placebo (pastillas recubiertas con la
misma apariencia externa que el farmaco activo) y tenia el mismo nimero de pastillas

que el grupo de tratamiento.

Se trata de un estudio doble ciego. Por consiguiente, los pacientes se asignaron
al azar, y ni el paciente, ni el médico, ni el investigador que administraba los
cuestionarios o realizaba la espectrometria sabia a qué grupo habia sido asignado el
paciente. La dosis recomendada de memantina en los adultos es de 20 mg una vez al
dia. Para reducir al minimo los efectos adversos, se lleg6 a la dosis de 20 mg/dia
mediante el siguiente esquema: primera semana, 5 mg al dia; segunda semana, 10 mg al

dia; tercera semana, 15 mg al dia; cuarta semana, 20 mg al dia.

La via de administraciéon del farmaco fue oral, en forma de comprimidos
recubiertos con pelicula. El medicamento para su uso en el estudio (dos pastillas de
memantina y placebo) fue preparado, acondicionado y puesto en libertad por una

persona calificada de acuerdo con los principios de buenas practicas de fabricacion, bajo
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la responsabilidad de H. Lundbeck A / S. Una vez finalizado el ensayo, los pacientes
continuaron con el tratamiento estindar de FM de acuerdo a las guias de practica

clinica.
Variables estudiadas e instrumentos de medicion

La principal variable del estudio es la mejoria en la variable del dolor: umbral

del dolor.

e Umbral del dolor, valorado mediante esfigmomanometro. Se ha demostrado que
el uso del esfigmomandmetro, test clinico utilizado ampliamente, es muy util en

la identificacion de pacientes con FM [25].

Las variables secundarias son las siguientes: 1.) Variables clinicas: el estado
cognitivo y de salud, estado de ansiedad y depresion, calidad de vida e impresion de
mejoria global, valorados mediante test; 2.) la reduccion de los niveles cerebrales de
glutamato en diferentes regiones cerebrales valorados por espectroscopia por resonancia

magnética (ERM).

1.) Variables clinicas

* Datos sociodemograficos: edad, sexo, estado civil, educacion y ocupacion.

* Estado cognitivo, evaluado mediante el Mini-Examen Cognoscitivo (MEC). El
MEC es una escala estructurada que consta de 35 puntos agrupados en siete
categorias. En las poblaciones no geriatricas (menores de 65 anos), como la
muestra de nuestro estudio, el umbral que sugiere un "caso probable" de un
trastorno cognitivo es menor de 27 puntos. Se utilizd la version validada en
espafiol de este cuestionario [26].

e Estado de salud en fibromialgia evaluado por el Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ). FIQ es un cuestionario autoadministrado de 10 items para
medir el estado de salud de los pacientes con FM. Se utiliz6 la version validada
en espafiol de este cuestionario [27].

* Estado de ansiedad y depresion, valorado mediante la Hospital Anxiety
Depression Scale (HADS). Es una escala autoadministrada, disefiada para

detectar la presencia de trastornos de depresion y ansiedad en pacientes.
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Contiene 14 items puntuados del 1 al 4. Esta escala se compone de dos
subescalas que evalian por separado ansiedad y depresion. Se utilizo la version
validada en espafiol [28].

Calidad de vida, evaluada mediante el cuestionario EuroQol 5D (EQ5D). Se
trata de un instrumento estandarizado utilizado como una medida de resultado de
salud. Se utilizé la version en espanol del cuestionario [29].

Impresion de la mejoria clinica, evaluada mediante la Escala de Impresion
Clinica Global (Clinical Global Impresion CGI). Esta escala ha demostrado ser

una medida solida de la eficacia de muchos ensayos clinicos con medicamentos.

2.) Reduccion de los niveles cerebrales de glutamato, valorado mediante espectrometria

por resonancia magnética, a una submuestra de 30 sujetos seleccionados aleatoriamente

(15 del grupo control y 15 del grupo intervencion).

Espectroscopia por resonancia magnética (ERM): Una imagen coronal
ponderada en T2 (tiempo de repeticion (TR) = 5350 ms, tiempo de eco (TE) =
85 ms, angulo de 90 ° vuelta, el numero de excitaciones = 2, tamafio de la matriz
= 320x256, campo de vision = 24 cm x 24 cm, grosor de corte / distancia=15/0
mm) en el plano que pasa por el conducto auditivo interno y pedinculo cerebral
se utilizara para localizar volimenes de interés (VOI) (2 x 2 x 2 cm) en ambos
hipocampos . Una imagen medial sagital ponderada en T1 (tiempo de repeticion
(TR) = 560 ms, tiempo de eco (TE) = 12 ms, angulo de 90 ° vuelta, el numero de
excitaciones = 1, tamafo de la matriz = 256x160, campo de vision = 24 cm x 24
cm, grosor de corte / distancia = 5 / 0 mm) se obtuvo para localizar un voxel en
la corteza cingulada posterior y parasagital T1 de 30 mm de respetar el derecho
al plan del cuerpo calloso para localizar un voxel en la insula anterior y
posterior.

IH-MRS se llevdo a cabo mediante un corto tiempo de eco (TE) de 35
milisegundos y un tiempo de repeticion (TR) de 2000 milisegundos y 128
acumulaciones, utilizando un solo voxel con la técnica de spin echo, que utiliza
la excitacion selectiva con gradientes de ebullicion para la supresion de agua. El
modo de adquisicion espectral se realizd mediante la técnica de sonda de prensa.
(Espectroscopia cerebral de protones-Espectroscopia de puntos resueltos). Para

la cuantificacion de la concentracion absoluta de los metabolitos cerebrales,
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expresados en mmol / kg, utilizamos el programa de la frecuencia de uso
independiente de dominio de ajuste LCModel, (version 6.2-0), la aplicacion de
una correccion de la corriente de Foucault y el uso de la sefial interna de agua
fueron la referencia para calcular las concentraciones de metabolitos absoluta.
Ademas del andlisis individual de la glutamato (Glu), creatina (Cr), N-acetil
aspartato (NAA) y compuestos (ml) myo-inositol, se estudi6 las concentraciones
sumadas de los siguientes tres pares de compuestos: ANA + N-acetil glutamato
aspartil (ANA + NAAG), referidas como el total de NAA, glicerofosfocolina +

fosfocreatina (GPC), a que se refiere como el total de Cho, y el glutamato +
glutamina, denominada GLX. Los valores absolutos metabolitos fueron
considerados solo cuando el Kramer-Rao limite inferior fue inferior al 20%, lo
que indicaba que estos metabolitos pueden calcularse de forma fiable. Las
concentraciones quimicas podian ser automaticamente extraidas de los espectros
MR con el dominio del tiempo bien documentado y frecuencia espectral
ajustados con paquetes de Software como LCModel (Stephen Provencher,

Oakville, Ontario, Canada).

*En el ANEXO 3 se muestra el calendario de evaluacion, registro y andlisis de los
pardmetros de eficacia. Se realizaron 4 visitas a lo largo del estudio: basal, al mes (una
vez concluida la titulacion del fairmaco), a los 3 meses y a los 6 meses. Se muestra el

procedimiento y tiempos de evaluacion de las pruebas.

Analisis estadistico

Usando para el célculo del tamafio muestral los resultados del estudio piloto y
asumiendo como variables principales la reduccion del dolor medido mediante la escala
Analogica Visual del Dolor y mediante esfigmomanometria, se obtuvo una media antes
de la intervencion de 56 (Desviacion tipica 14.9) con la medida realizada a través de la
escala Analogica Visual y de 85 (Desviacion tipica 30.8) con la medida realizada a
través del esfigmomandmetro. Tras el tratamiento las medias se modificaron a 44
(Desviacion tipica 16.9) y 104 (Desviacion tipica 20.6), respectivamente. Por lo tanto,
asumiendo un nivel de confianza del 95 % y una potencia del 80% obtenemos un
tamafio muestral de 28 individuos para cada grupo en el primer caso y de 30 individuos

en cada grupo para la reduccion medida a través del esfigmomanometro. Por lo tanto, el
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tamafio muestral elegido fue de 60 individuos, 30 asignados a cada uno de ambos

grupos.

A continuacion se describe el andlisis estadistico definitivo que se esta llevando
a cabo en estos momentos, debido a la complejidad del mismo en el apartado resultados
se comentaran Unicamente los resultados preliminares del estudio, a la espera de

completar el analisis estadistico.

Para describir las variables cuantitativas, se calculardn las medias y las
desviaciones estandar que cumplan criterios de normalidad. En variables cualitativas,
como algunas de las sociodemograficas, se empleara el estadistico Chi cuadrado. Las
diferencias entre las variables clinicas entre el momento basal y a los 6 meses de
seguimiento se calcularan utilizando un andlisis de la varianza (ANOVA) de medidas
repetidas. Para analizar los objetivos principales del estudio, las diferencias encontradas
en la prueba de neuroimagen (espectrometria), realizadas en el momento basal y a los 6
meses de seguimiento, se analizaran calculando el estadistico t de Student para medidas
apareadas. La relacion entre la variable de neuroimagen y las variables clinicas se
calculara mediante el test no paramétrico Rho de Spearman. Los analisis estadisticos se
realizardn con el paquete estadistico SPSS 15.0, considerandose significativos los

valores de p inferiores a 0,05.

En el andlisis de efectividad clinica, se seguiran las recomendaciones
establecidas por la declaracion CONSORT (16) con el fin de comparar los dos grupos
utilizando un andlisis por intencion de tratar. Inicialmente se realizara una comparacion
descriptiva (proporciones, medias o medianas) entre ambos grupos para variables
claves a fin de establecer la comparabilidad basal de los grupos después de la
aleatorizacion. Para estudiar los objetivos secundarios se realizard un analisis de la
varianza de medidas repetidas incluyendo todas las evaluaciones en el tiempo. Para tal
efecto la variable percepcion del dolor, serd utilizada como una variable continua. Los
modelos incluirdn ajustes por el valor basal de variable del dolor y por cualquier otra
variable que hubiera demostrado diferencias en la medicién basal. Se estudiaran

posibles interacciones Grupo x Tiempo mediante Anova Factorial Mixto.

Adicionalmente se utilizaran otros modelos de regresion lineal para comparar las

diferencias entre los grupos para cada una de las evaluaciones en el tiempo en
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comparacion con la linea de base. Se realizaran similares analisis utilizando el resto de
las variables secundarias. Para el caso de valores perdidos se realizard un analisis de
sensibilidad para estimar el efecto de los valores perdidos en los resultados.
Adicionalmente dichos valores serdn reemplazados utilizando diversas modalidades

tales como ultimos valores registrados e imputaciones.
Seguridad y vigilancia

Los eventos adversos se registraron y se tomé una determinacion en cuanto a si
una accion médica requerida estaba relacionada con el farmaco administrado. Cualquier
evento adverso relacionado con el farmaco del estudio se registro y controlo hasta su
resolucion o la estabilizacion. El proceso de notificacion reglamentaria se siguié de
acuerdo con la legislacion pertinente en vigor (plazos, desenmascaramiento, y asi
sucesivamente). Se pidid6 a los participantes del estudio que informasen a los
investigadores de cualquier efecto adverso (graves o no) que pudiera surgir en el
transcurso del estudio, entre las visitas o cualquier otra circunstancia que pudiera dar

lugar a su retirada de la investigacion.

Etica
Este estudio se inici6 una vez que se recibi6 la aprobacion del Comité Etico de

Investigacion Clinica de Aragéon y de la Agencia Espafiola del Medicamento y

Productos Sanitarios.

El investigador fue responsable de obtener el consentimiento informado por
escrito de cada uno de los pacientes. No se llevdo a cabo ningin procedimiento
especifico del estudio en los pacientes antes de que hubieran otorgado su
consentimiento informado. Antes de obtener el consentimiento informado por escrito, el
investigador explic6 a los pacientes, los objetivos, métodos y posibles riesgos del

estudio, asi como las posibles molestias que implicaba la participacion en dicho estudio.

Se archivo una copia original de la HIP/CI firmada por el investigador y por el

paciente, y el paciente recibié una copia del mismo.

El investigador se comprometio a garantizar la confidencialidad de los datos de
los sujetos y cumplir con lo establecido en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de

diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.
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Resultados

Los resultados preliminares se comentan a continuacion:

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la

muestra. La muestra estaba formada por 63 pacientes con una edad media (desviacion

estandar) de 47.86 (8.38) afios, y el 93.8% de ellos eran mujeres. Entre las

caracteristicas clinicas cabe destacar la prevalencia de trastornos de depresion en el

57.1% de los casos, asi como trastornos de ansiedad en el 60.3% de los sujetos.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra (n=63)

Variables Sociodemograficas

Género: Mujer

Edad (afios)

Estado Civil
Casado
Soltero
Divorciado/separado
Viudo

Educacion
Sin estudios
Primarios incompletos
Primarios completos
Estudios secundarios
Universitarios

Situacion Laboral
Ama de casa
Desempleado
Empleado
Baja por enfermedad
Jubilado
Discapacitado

Variables clinicas

Comorbilidad médica/psiquiatrica
Abuso de tabaco
Abuso de alcohol
Artrosis
Asma
Diabetes
Hipertension
Trastornos de ansiedad
Trastornos depresivos

CaGl
Dolor (esfingomandémetro)
HADS-Ansiedad

61 (93.8%)
Media: 47.86;  DE: 8.38 (Intervalo:23-66)

45 (71.4%)
9 (14.3%)
7(11.1%)
2 (3.2%)

0 (0%)

2 (3.2%)
30 (47.6%)
15 (23.8%)
16 (25.4%)

6 (9.5%)
15 (21.8%)
21 (33.3%)
9 (14.3%)
2 (3.2%)
10 (15.9%)

19 (30.2%)
1 (1.6%)
29 (46%)

5 (7.9%)

3 (4.8%)
7(11.1%)
38 (60.3%)
36 (57.1%)

Media: 4.65; DE: 0.90 (Intervalo: 2-7)
Media: 131.11; DE: 48.38 (Intervalo: 40-240)
Media: 11.92;  DE: 4.39 (Intervalo: 4-20)
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HADS-Depresion Media: 9.03; DE: 4.27 (Intervalo: 2-21)
MEC Media: 33.43;  DE: 1.99 (Intervalo: 26-35)
FIQ Media: 64.83;  DE: 15.55 (Intervalo: 19-90)
EQ5SD Media: 41.56;  DE: 20.82 (Intervalo: 5-95)

La Tabla 2 muestra las diferencias entre el grupo memantina y el grupo control
respecto a sus caracteristicas sociodemograficas y clinicas tras la aleatorizacion. Las
caracteristicas sociodemograficas de ambos grupos fueron similares en edad, género,
estado civil, nivel educativo y situacion laboral. Respecto a las variables clinicas
tampoco se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 2. Comparacion de caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra entre
grupos (Baseline)

Grupo Memantina Grupo Placebo Significacion
N=31 N=32

Variables Sociodemograficas
Género: Mujer 30 (96.77%) 31 (96.87%) X2=0.001; df=2; p=0.98
Edad (afios) 48.10 (8.70) 47.62 (8.18) t=-0.22; df=61; p=0.82
Estado Civil X2=1.58; df=3; p=0.66

Casado 24/31(77.41%) 21/32 (65.62%)

Soltero 4/31 (12.9%) 5/32 (15.62%)

Divorciado/soltero 2/31 (6.45%) 5/32 (15.62%)

Viudo 1/31 (3.22%) 1/32 (3.12%)

Nivel Educativo
Sin estudios
Primarios incompletos
Primarios completos
Estudios secundarios
Universidad

Situacion Laboral
Ama de casa
Desempleado
Empleado
Baja por enfermedad
Jubilado
Discapacitado

Variables clinicas
Afios de enfermedad
CGI

Dolor (esfingo)
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion
MEC

FIQ
EQ5D

0 (0%)

0 (0%)

17/31 (54.83%)
5/31 (16.12%)
9/31 (29.03%)

5/31 (16.12%)
6/31 (19.35%)
9/31 (29.03%)
5/31 (16.12%)
1/31 (3.22%)

5/31 (16.12%)

11.90 (11.16)
4.58 (0.88)
120.97 (44.18)
12.29 (4.59)
9.13 (4.12)
33.45(1.80)
66.18 (15.18)
39.52 (21.03)

0 (0%)

1/32 (3.12%)
14/32 (43.75%)
10/32 (31.25%)
7/32 (21.87%)

1/32 (3.12%)
9/32 (28.12%)
12/32 (37.5%)
4/32 (12.5%)
1/32 (3.12%)
5/32 (15.62%)

13.06 (9.40)
472 (0.92)
140.94 (50.88)
11.56 (4.22)
8.94 (4.48)
33.41 (2.18)
63.53 (16.03)
43.53 (20.77)

X2=4.035; df=4; p=0.40

X2=7.692; df=7; p=0.36

t=0.446; df=61; p=0.65
t=0.605; df=61; p=0.54
t=1.66; df=61; p=0.10
t=-0.65; df=61; p=0.51
t=-0.176; df=61; p=0.86
=-0.90; df=61; p=0.92
t=-0674; df=61; p=0.50
t=0.762; df=61; p=0.44
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Tras los seis meses de intervencion como puede observarse en la Tabla 3, se han
producido diferencias significativas entre ambos grupos en el FIQ, CGI, Dolor, HADS-
Depresion y MEC. Las diferencias de mayor magnitud se encontraron en la escala de
Impresion Clinica Global (d=0.7), en el funcionamiento cognitivo (d=0.74) y en la
variable depresion (d=0.74) En la escala HADS-Ansiedad y el cuestionario EQSD no se
han encontrado diferencias significativas entre los grupos. Estos datos se han obtenido
de una muestra de 52 pacientes, ya que 11 de ellos abandonaron en el transcurso del

estudio.

Tabla 3. Variables de resultado a los 6 meses de seguimiento entre memantina y placebo

Grupo Memantina Grupo Placebo Significacion Magnitud

N=26 N=26 del efecto*
FIQ 50.52 (11.16) 60.23 (19.17)  t=2.23; df=50; p=0.030  d=0.60
CGI 3.92 (0.65) 4.36 (0.7) t=2.28; df=50; p=0.027 d=0.7
Dolor (esfingo) 105.80 (52.43) 81.25 (21.12) t=2.13; df=50; p=0.038; d=0.66
HADS-Ansiedad 10.96 (5.22) 11.48 (3.79) t=0.40; df=50; p=0.690 NS
HADS-Depresion 7.75(3.31) 10.20 (3.32) t=2-58; df=50; p=0.013  d=10.74
MEC 34.54 (0.58) 33.68 (1.52) t=-2.59; df=50; p=0.013  d=0.74
EQ5D 48.96 (18.05) 52.60 (20.67)  t=0.65; df=50; p=0.510 NS

d 0.2=pequefio; 0.5=moderado; 0.8=grande

*Cohen’s d

Respecto a los acontecimientos adversos (AAs) ocurridos durante el estudio,
ninguno de ellos fue considerado como grave. Se recogieron 58 AAs que ocurrieron en
un total de 31 sujetos. En la tabla 4 se recogen los 58 AAs ocurridos durante el estudio.
El evento mas numeroso registrado fue Mareo con un total de 12 casos. El segundo
evento mas reportado fue el de Cefalea, sufrido en un total de 11 pacientes. Estos
pacientes aquejaron haber sufrido dolores de cabeza frecuentes tras el inicio del
tratamiento. En este estudio no se identificaron riesgos nuevos o potencialmente
importantes que puedan hacer cambiar el perfil de seguridad ya conocido de memantina.
Ninglin acontecimiento adverso acontecid con una frecuencia que sugiera un riesgo

anadido para la poblacion tratada.
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Tabla 4. Resumen de acontecimientos adversos ocurridos durante el estudio

N° DE CASOS

Grupo Memantina Grupo Placebo Total
INFECCIONES E INFESTACIONES
Infeccion del tracto urinario 2 0 2
TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO SUBCUTANEO
Hiperhidrosis 0 1 1
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO
Alteracion del equilibrio 2 0 2
Cefalea 4 5 9
Mareo 8 4 12
Somnolencia 0 2 2
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Dolor en abdomen 1 0 1
Estrefiimiento 1 0 1
Nauseas 0 4 4
Trastorno gastrointestinal 0 1 1
Vomitos 1 2 3
TRASTORNOS GENERALES
Dolor 1 1 2
Fatiga 0 2 2
Hinchazon 0 1 1
TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS Y DEL TEJIDO CONJUNTIVO
Artralgia 2 0 2
Pérdida de fuerza muscular 1 0 1
Tendinitis 1 0 1
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
Insomnio 3 3 6
Nerviosismo 2 1 3
Terror durante el suefio 0 1 1
Trastorno de angustia 1 0 1
TOTAL 58

Respecto a los resultados de la espectrometria parecen apuntar una ausencia de cambios

significativos en los niveles de glutamato tras los seis meses de tratamiento. Analisis

mas completos se estan llevando a cabo actualmente.
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Discusion

Es bien sabido la necesidad de desarrollo de tratamientos innovadores y mas
eficaces para la fibromialgia, por eso el punto fuerte de este estudio es que se trata del
primer ensayo aleatorizado y controlado de memantina para el tratamiento de la

fibromialgia.

Se ofrecid participar en el estudio a 70 pacientes. Siete de ellos fueron
descartados: uno de ellos no cumplia criterios de inclusion y el resto se negaron a
participar por diversos motivos. La muestra incluida en el estudio mostrd las
caracteristicas esperadas en pacientes con fibromialgia, predominio de mujeres (93.8%),

de mediana edad (47.86), y casadas (71.4%).

La muestra de este estudio tras la aleatorizacién dio lugar a dos grupos con
caracteristicas tanto sociodemograficas como clinicas similares. No se encontraron
diferencias significativas en ninguna variable, por lo tanto ambos grupos eran

homogéneos y comparables entre si.

Los resultados preliminares de este estudio demuestran que la memantina es 1til
para el tratamiento de la fibromialgia. Los resultados arrojados en este estudio son
acordes con los encontrados en el estudio exploratorio (Numero EudraCT: 2011-

000802-23) realizado anteriormente.

En el estudio actual, al igual que en el exploratorio se encontraron mejoras en el
estado cognitivo (evaluado por la escala MEC) la depresion (evaluada por la escala
HADS) y en la mejoria clinica percibida (evaluado por la escala de Impresion Clinica

Global), siendo significativas las diferencias encontradas entre el grupo memantina y el

grupo placebo.

La cognicion es uno de los sintomas mas incapacitantes en la fibromialgia [30] y
esta fuertemente correlacionada con la depresion [31]. Ambos mejoraron tras el

tratamiento de 6 meses con memantina.
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A diferencia del estudio exploratorio donde no se encontraron diferencias
significativas en estado de salud, en este estudio si se encontraron diferencias
significativas en el estado de salud (medido por el cuestionario FIQ) entre ambos
grupos. Los sujetos del grupo memantina manifestaron un mejor estado de salud que los
del grupo placebo. Ademas comparando los valores del FIQ del grupo memantina en la
visita basal con los valores del mismo grupo tras los seis meses de intervencion el

estado de salud ha mejorado considerablemente.

Respecto al dolor decir que tras los seis meses de tratamiento hubo diferencias
significativas entre los dos grupos, el grupo memantina reporto mayor umbral de dolor
que el grupo placebo. Sin embargo si comparamos los valores basales de dolor con los
valores tras los seis meses de intervencion, ambos grupos reportaron menor umbral de
dolor tras los seis meses de intervencion. Esto puede ser debido a la propia evolucion de
la enfermedad. Seria conveniente analizar no solo el umbral de dolor, sino también el
dolor percibido mediante una escala visual analdgica (EVA) ya que es probable que
aunque el umbral de dolor se reduzca los pacientes reporten una mejoria en la
puntuacion de dolor percibido. La utilidad psicométrica de las EVA ha sido

ampliamente demostrada [32].

No se encontraron diferencias significativas en ansiedad (evaluado por la
escala HADS) ni en calidad de vida (medido por el cuestionario EuroQol 5D), esto
ultimo puede ser debido a que estd demostrado que este cuestionario es poco sensible al

cambio en fibromialgia.

Respecto a la resonancia magnética por espectroscopia los resultados parecen
apuntar que no se han producido cambios en los niveles de glutamato, dichos niveles
parecen no haber disminuido en ninguna de las areas cerebrales estudiadas. Esto puede
ser debido a que seis meses de seguimiento no sean suficientes para producir una
disminucién de los niveles de glutamato, o bien a que el mecanismo de accion de la
memantina no sea mediante la reduccién de los niveles de glutamato o mediante la
prevencion de su lanzamiento, sino que sea por la reduccion del efecto neurotdxico del
glutamato mediante el bloqueo del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), evitando

de este modo la entrada del exceso de calcio [33].
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Como limitaciones del estudio destacar las limitaciones especificas para el
estudio de espectrometria, por un lado la proporcién de la materia gris / sustancia blanca
y LCR dentro del voxel correspondiente no se puede calcular, por lo que las sefiales de
1H-MRS, que son producidos por tanto gris y sustancia blanca , representaron una
amalgama de varios tipos de células. Por otro lado, los metabolitos no se cuantifican
mediante la segmentacion y CSF-correccion, por lo que los niveles medidos de
glutamato a menudo se contaminan en parte por glutamina. Ademas, el glutamato existe

en la piscina neurotransmisor, asi como en la piscina metabolica.

Otra limitacion a destacar es el bajo nimero de hombres incluidos en este

estudio, seria interesante incluir mas hombres con FM en proximos estudios.

Investigaciones futuras deben ir dirigidas a establecer nuevas hipotesis sobre la
etiologia de la fibromialgia, y de los origenes de los sintomas de la enfermedad. Es
necesario un mayor numero de ensayos controlados que aporten evidencia cientifica

acerca del uso de la memantina en pacientes con fibromialgia.
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Anexos

TIMELINE

Reclutamiento

Evaluacion
inicial

1 mes

3 meses

6 meses

ANEXO 1: Diagrama de flujo del estudio.

63 pacientes de atencion primaria
que cumplen los criterios de
seleccion.

Firma del consentimiento informado

A 4

Aleatorizacion

\

Grupo Memantina (n=31)

Grupo Placebo (n=32)

l

Primera visita (evaluacion inicial): evaluacion de las
variables de estudio (prueba de neuroimagen y
administracion de los cuestionarios)
Administracion de memantina / placebo

\ 4

Aumento progresivo de la dosis a una ingesta diaria de
20 mg de memantina / placebo.
Segunda visita (evaluacion de 1 mes): administracion
de cuestionarios.

A 4

Dosis de 20 mg de memantina / placebo
Tercera visita (evaluacion de 3 meses):
administracioén de cuestionarios.

Dosis de 20 mg de memantina / placebo.
Cuarta visita (evaluacion de 6 meses): prueba de
neuroimagen y administracioén de los cuestionarios.
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ANEXO 2: Flujograma de la muestra.

70 pacientes elegibles

1 paciente excluido.

6 se negaron a

participar.

63 aleatorizados

31 Grupo Memantina

Completaron 1? visita= 31
Completaron 2 visita= 30
Completaron 3* visita= 27
Completaron 4? visita= 26

Finalizaron estudio= 26

32 Grupo Placebo

Completaron 1? visita= 32
Completaron 2? visita= 30
Completaron 3? visita= 27
Completaron 4* visita= 26

Finalizaron estudio= 26

TOTAL MUESTRA AL FINALIZAR ESTUDIO

N=52
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ANEXO 3: Procedimiento y tiempos de evaluacion de las pruebas.

Visita Base 1 mes 3 meses 6 meses

Visita n° 1 2 3 4

Seleccion y Evaluaciones basales y de eficacia clinica

Firma del consentimiento informado

Diagndstico

Criterios de inclusidén/exclusion

Datos sociodemograficos

Umbral de dolor (esfingomandmetro)

R e

Estado cognitivo, mediante el Mini-
Examen Cognoscitivo (MEC)

Estado de salud en fibromialgia,
mediante el Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ)

=
=
=
=

Estado de ansiedad y depresion,
mediante la escala Hospital Anxiety | X X X X
depression scale (HADS)

Calidad de vida, mediante el
cuestionario EuroQol 5D (EQ5D)

Escala de Impresion Clinica Global
(CGI)

Evaluacion de imagen

Espectroscopia por resonancia
magnética (ERM)

Evaluacion de seguridad

Acontecimientos adversos X X X

Otros procedimientos del estudio

Dispensacion del producto en
investigacion

Producto en investigacion devuelto y
recuento del producto

Medicacion reciente y concomitante | X X X X
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