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Resumen

Introduccién

La fibromialgia es una condicién reumdtica no articular caracterizada por
distintos sintomas, donde destacan principalmente el dolor, sensibilidad
muscular, fatiga, insomnio, rigidez matinal, depresién y disminucién de la
funcionalidad cotidiana. Atn no existe claridad respecto de su etiologfa, pero
se ha planteado que la deficiencia de elementos tales como el magnesio po-
drfa tener un rol tanto en la fisiopatologfa de la fibromialgia como también
contribuir a sus sintomas clinicos.

Métodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de
multiples fuentes de informacidn, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metandlisis y
preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método

GRADE.
Resultados y conclusiones

Identificamos siete revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 11
estudios primarios, de los cuales solo uno corresponde a un ensayo aleatori-
zado. Concluimos que el uso de magnesio y 4cido mélico en pacientes con
fibromialgia tiene poco o nulo impacto en dolor y en los sintomas depresi-
VOs.

Problema

La fibromialgia es una condicién reumdtica no articular caracterizada por distintos sintomas donde destacan principalmente el dolor,

sensibilidad muscular, fatiga, insomnio, rigidez matinal, depresién y disminucién de la funcionalidad cotidiana. La fibromialgia

tiene una elevada incidencia global (0,5-5%), afectando principalmente a mujeres y personas de mediana edad'.

Si bien las investigaciones respecto de esta enfermedad han aumentado, aun no existe claridad respecto de su etiologfa, pero se cree

que sintomas como el dolor estarfa probablemente generado por mecanismos nociceptivos y neurogénicos. El dolor periférico se

agudiza a nivel espinal a partir de una combinacién de sensibilizacién central (hiperexcitabilidad) y de una falla en el control inhibi-

torio descendente?.
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El magnesio estd involucrado en la modulacién de la contraccién muscular y en la regulacién de muchas reacciones enzimdticas

involucradas en el metabolismo energético, en la transmisién de sefiales y en la actividad cerebral; ademds, al ser un elemento traza,

tiene un rol considerable en la sintesis de ATP y en la adecuacién del metabolismo muscular lo que podria influir en la fisiopatologfa

de la fibromialgia y contribuir en la disminucién de sus sintomas clinicos. Por otra parte, el 4cido mélico igualmente parece tener

un importante rol en la sintesis de ATP por contribuir a la integridad de la membrana mitocondrial, la respiracién mitocondrial y

la fosforilacién oxidativa®. Debido a esto, se ha propuesto el uso de magnesio y 4cido mélico como alternativa terapéutica en fibro-

mialgia.

Mensajes clave

e El uso de magnesio y 4cido mélico en pacientes con fibromialgia tiene poco o nulo

impacto en dolor y en los sintomas depresivos.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de eviden-
cia en Epistemonikos

mis abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de interven-
ciones incluyeron los
estudios*

ME

Encontramos siete revisiones sistemdticas*!® que incluyeron
11 estudios primarios®>!'?° de los cuales, solo uno corres-
ponde a un ensayo aleatorizado'.

Esta tabla y el resumen en general se basa en el ensayo'’,
dado que los estudios observacionales no aumentaban la
certeza de la evidencia existente, ni entregaban informacién
adicional relevante.

El ensayo'" incluyé pacientes diagnosticados con fibromial-
gia a través de la guia clinica de 1990 de American College
of Rheumatology.

Los participantes cesaron el uso de todos los medicamentos
que ocupaban para fibromialgia dos semanas antes de em-
pezar el estudio.

El promedio de edad de los participantes fue de 49 afos.
Un 87,5% de los participantes eran mujeres.
No hubo criterios de exclusidn explicitados.

No se obtuvo mayor informacién sobre los pacientes desde
las revisiones sistemdticas, como severidad de fibromialgia o
niveles plasmdticos de magnesio y 4cido mdlico.

Un ensayo'! evalud intervencién con Super Malic (200 mg
4cido mdlico + 50mg magnesio), 3 pastillas via oral 2 veces
al dia por 4 semanas.

El ensayo comparé contra placebo, 3 pastillas via oral 2 ve-
ces al dia por 4 semanas.

Los participantes ocuparon el medicamento del estudio y el
placebo por cuatro semanas, con un perfodo intermedio de
dos semanas sin ninguna medicacién.

Después del ensayo doble-ciego, los participantes pasaron
otras dos semanas sin ninguna medicacién y entonces fue-
ron designados para ocupar el medicamento del estudio por
seis meses como parte de un estudio abierto.

M¢étodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual
es mantenida mediante busquedas en
multiples fuentes de informacién, in-
cluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los da-
tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios
primarios. Con esta informacién, ge-
neramos un resumen estructurado de-
nominado FRISBEE (Friendly Sum-
maries of Body of Evidence using Epis-
temonikos), siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evi-
dencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metand-
lisis del total de los estudios cuando sea
posible, una tabla de resumen de resul-
tados con el método GRADE y una
seccién de otras consideraciones para
la toma de decision.
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Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales fue-
ron agrupados por las revisiones sistemdticas de la siguiente
manera:

e Dolor (medido en una Escala Visual Andloga (EVA) de 10
puntos)

e Indice de puntos gatillo (suma de severidad de gatillo en
18 puntos gatillo)

e Promedio de puntos gatillo (media de gatillo en 18 puntos

Qué tipo de desenl gatillo medido en algémetro de presién)
ué tipo de desenlaces

1 e Estado fisico (medido en la escala Health Assessment Ques-
midieron

tionnaire)
o Depresion (medido en la escala Centre for Epidemiologic
Studies-Depression Scale)

e Estado psicoldgico a través de respuestas a eventos cotidi-
anos (medido en la escala Hassle Scale score)

e Efectos adversos fueron auto-reportados por los partici-
pantes diariamente.

Los desenlaces fueron evaluados en la semana 0, en la semana
4, en la semana 6, en la semana 10 y en la semana 12.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados
La informacién sobre los efectos de magnesio y dcido malico estd basada en un ensayo aleatorizado que incluy 24 pacientes''.

Este ensayo'! midi6 los desenlaces dolor (24 pacientes) y depresidn (24 pacientes). El desenlace funcionalidad no fue analizado por
ninguna de las revisiones sistemdticas identificadas.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e  Eluso de magnesio y dcido mdlico en pacientes con fibromialgia tiene poco o nulo efecto en el dolor (certeza de la evidencia
alta).

e  El uso de magnesio y 4cido mdlico en pacientes con fibromialgia tiene poco o nulo impacto en depresién (certeza de la
evidencia alta).
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Magnesio y 4cido mélico para fibromialgia

Pacientes Fibromialgia

Intervencién  Suplemento de magnesio y 4cido mélico

Comparacién  Placebo

Desenlaces

Efecto absoluto*

‘ Certeza de la

evidencia

SIN magnesio y 4cido médlico = CON magnesio y 4cido malico ‘ (GRADE)

7 puntos 6,8 puntos
Dolor Y OL
(EVA*) DM: 0,14 puntos menos Moderada
(Margen de error: 0,51 menos a 0,23 mds)
21 puntos 18 puntos
Depresion CODD!
(CES-D***) DM: ,8 puntos menos Alta
(Margen de error: 1,65 a 3,95 menos)
Funcionalidad El desenlace funcionalidad no fue medido o reportado. -

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver més adelante).
Margen de error: Intervalo de confianza del 95%

DM: Diferencia de medias.

*El efecto SIN magnesio y 4cido milico estd basado en el promedio del grupo control del estudio. El efecto CON mag-
nesio y dcido mdlico estd basado en la diferencia de medias (y su margen de error)
**Dolor medido en escala visual andloga (EVA) de 0 a 10 puntos, donde menos puntaje es menos dolor.

***Depresion medido en Center for Epidemiologic Studies- Depression (CES-D), donde menos puntaje es menor
sintomatologfa depresiva, que consiste en una escala de 20 item de 0-3 puntos cada uno.

! Se decidié no disminuir por riesgo de sesgo, ya que la ausencia de éste reforzarfa la conclusién de no efecto.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5b2ac386e3089d07c0874d04
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5af45a317aaac8017e9258ba

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
(SPISPINPISS)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.
a0

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacion del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

®0O00

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decision

Consideraciones de recursos

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica de manera amplia a pacientes diagnosticados con fibromialgia. La
limitada evidencia disponible no permite clarificar si existe algin grupo que se beneficie,
por ejemplo, aquellos con mayor severidad.

Cabe destacar que el ensayo analizado evaltia una intervenciéon de magnesio y 4cido ma-
lico, por lo que no se puede atribuir el efecto solamente a una de las sustancias. No
obstante, ya que impresiona no existir beneficio, se podria inferirse que esto es extensible
a ambas intervenciones por separado.

Esta evidencia no se aplica a pacientes con sindrome de fatiga crénica, ya que en general
se entiende que la etiologfa, fisiologfa y clinica de ambas enfermedades pudiesen tener
respuesta diferente a las intervenciones farmacolégicas.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incluidos en la tabla de resumen de resultados son, segin los autores,
aquellos clinicamente criticos para la toma de decisién. Esto en general coincide con lo
reportado por las revisiones sistemdticas.

Respecto al desenlace efectos adversos, en el ensayo [11], 13 de 24 pacientes reportaron
efectos adversos, pero ninguno fue atribuido a magnesio o dcido mélico.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Segin la evidencia presentada, actualmente el uso de magnesio y dcido madlico no tiene
algin beneficio conocido por lo cual el balance riesgo/beneficio es desfavorable.

Es importante considerar que los hallazgos de niveles bajos de magnesio y 4cido mélico
en fibromialgia mediante estudios observacionales s6lo muestran una asociacién sin ca-
pacidad de entregar una légica causa-efecto. Por ende, es una hipétesis que suplementar
magnesio y dcido mdlico para normalizar estos niveles pudiese tener impacto clinico.
Segin la evidencia presentada en este resumen, esto no se cumpliria.

Entre sus efectos adversos descritos estdn los mareos, el dolor abdominal, la diarrea y la
hipotensién postural.

Pese a ser un suplemento vitaminico/mineral, su costo no es menor, lo cual sumado a la ausencia de un beneficio probado, hacen

que balance costo/beneficio sea desfavorable.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Enfrentados a la evidencia presentada en este resumen, la mayorfa de los pacientes y tratantes debieran inclinarse en contra de la
utilizacién de magnesio y dcido mdlico para el tratamiento adyuvante de fibromialgia, por la ausencia de un efecto beneficioso
demostrado.

Sin embargo, actualmente existe una visién positiva de los suplementos naturales, por lo cual pudiese existir pacientes y médicos que
y

podrian inclinarse por su utilizacién. En estos casos es importante informarles sobre las limitaciones y conclusiones de la evidencia

existente.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este resumen coinciden con las de la mayoria de las revisiones sistemdticas analizadas.

La guia de la European League Against Rheumatism (EULAR) de 2016*' no incluye el magnesio ni el 4cido mélico como opciones
terapéuticas en el tratamiento adyuvante de la fibromialgia.
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¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que futura evidencia modifique las conclusiones de este
resumen es baja, debido a la certidumbre existente sobre los beneficios.

No se identificaron revisiones sistemdticas ni ensayos aleatorizados en curso en
la plataforma PROSPERO ni en la International Clinical Trials Registry Plar-

form de la Organizacién Mundial de la Salud respectivamente.

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en wverde comesponden a estudios incluides en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Magnesio y dcido mdlico

para fibromialgia.
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