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RESUMEN

Hablar de estrés cronico es hablar de alteraciones en los mecanismos adaptativos que nuestro organismo
tiene frente a agresiones externas. Existen varios ejes hormonales que participan en estas variaciones en la
homeostasis del organismo. Existen mdltiples ejes alterados en situaciones de estrés: prolactina,
tirotropina, vasopresina, hormona foliculo estimulante, hormona luteinizante, hormona del crecimiento/
factor de crecimiento similar a la insulina, tipo 1 (GH/IGF-1). En el estrés agudo existen evidencias de una
estimulacion hiperadrenérgica y de un aumento del tono hipotalamo-hipoéfiso-suprarrenal (glucocorticoi-
des y androgenos). Sin embargo, ante una situacion cronica estas respuestas son mas dispares, existiendo
en algunos casos un verdadero hipoadrenalismo. No ha quedado demostrado que el sustituir dicha
deficiencia esteroidea tenga una capacidad paliativa sobre los procesos de dolor crénico como la
fibromialgia. En cambio, el tratar las alteraciones del eje somatotropo (somatostatina/GH/IGF-1), en
subgrupos muy seleccionados de sindrome fibromidlgico, con hormona de crecimiento recombinante nos
permite tener un modelo in vivo de la capacidad de modulacion sobre el dolor que tienen algunas
hormonas.
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Stress and chronic pain: An endocrine perspective

ABSTRACT

Chronic stress, understood as a disturbance of the body homeostasis, is partially driven by many hormonal
pathways. Prolactine, TSH (Thyrotropin), vasopresin, FSH (Follicle-Stimulating Hormone), LH (Luteinizing
Hormone), and GH (Growth Hormone) have been involved in many stress reactions. In acute stress, there
are many evidences for the increased both cathecolaminergic and hypothalamic-pituitary-adrenal axis. In
chronic conditions, these hyperactivations are controversial and some cases may present a true
hypoadrenalism. There is no evidence that treating such androgen/glucocorticoids deficiency may relief
chronic pain processes such as fibromyalgia. However, treating somatotroph axis dysfunctions
(somatostatin, GH/IGF1 [growth hormone/ insulin-like growth factor-1]) with recombinant GH in carefully
seleccioned subgroups of fibromyalgic syndrome, offers us an in-vivo model of the capacity of some
hormones to modulate pain.
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Estrés, palabra muy habitual hoy en dia y normalmente
relacionada con temas laborales, significa realmente, desde un
punto de vista fisioldgico, cualquier situacion que pone al cuerpo
en estado de alerta. Puede ser cualquier situacion que requiera del
organismo un esfuerzo suplementario, desde una agresion hasta
una situacion de miedo, desde un episodio de fiebre hasta
cualquier infeccién'. En este sentido, el dolor mantenido es una
situaciéon que, obviamente, puede provocar estrés cronico. Sabe-
mos que existen multiples alteraciones hormonales vinculadas al
estrés (fig. 1): hipotiroidismo subclinico (tirotropina elevada) en
depresiones, abolicion de hormona foliculo estimulante y hormo-
na luteinizante en anorexias nerviosas o estados de ansiedad,
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hiperprolactinemia en pacientes con alteraciones del suefio. Sin
embargo el nimero de hormonas que a la vez participan en
situaciones de estrés y de dolor simultineamente es mas reducido
(tabla 1). ;Qué evidencias tenemos de la participacion de las
hormonas en procesos dolorosos? En primer lugar, existe una
contigiiidad anatomica entre determinadas areas claves en la
modulacion del dolor (talamo, cingula) y el hipotalamo, verdadero
nexo de unién entre el sistema nervioso central (SNC) y la mayoria
de los oOrganos de secreciéon interna de nuestro organismo.
Ademas, sabemos de la existencia de receptores especificos
para hormonas (factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
[IGF-1], factor de crecimiento parecido a la insulina tipo 2,
hormona del crecimiento [GH], esteroides) en hipocampo?.
Cuando sometemos una rata a un proceso de estrés/dolor
existe basicamente una doble activacion: el eje adrenérgico
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Figura 1. Esquema de interrelaciones entre hormonas hipotalamo-hipofisarias en

la fibromialgia.

Tabla 1
Principales hormonas vinculadas al estrés y al dolor

Hormonas vinculadas al stress
e Sistema dopaminérgico
e Prolactina
e TSH (TRH)

Hormonas vinculadas al stress y al dolor
e Corticoides: CRH-ACTH, DHEA

Médula adrenal: sistema adrenérgico

Vasopresina

Oxitocina

¢GH?

ACTH: hormona adrenocorticotropa; CRH: corticotropin releasing hormone ‘hormo-
na liberadora de corticotropina’; DHEA: dehidroepiandrosterona; GH: hormona del
crecimiento; TSH: tirotropina.

(adrenalina en caso de una hipoglucemia, noradrenalina en caso
de frio o formalina) y el eje corticoideo (hemorragia, inmoviliza-
cién). Cabe seiialar la diferente respuesta hormonal en funcién de
los diferentes estimulos estresantes>.

El estimulo adrenérgico, clave en los procesos de respuesta
inmediata, se origina en el locus ceruleus talamico para posterior-
mente por via neural influir en la médula suprarrenal en la
produccién de catecolaminas. La respuesta al miedo en forma de
taquicardia, sudoracion, diarrea, piloereccion es debida a Ia
hiperactividad adrenérgica. ;Qué ocurre en situaciones de
estrés/dolor crénico como la fibromialgia (FM)? Segiin Martinez-
Lavin et al%, existe también una hiperadrenergia demostrada por
el aumento en la variabilidad nocturna del RR en electrocardio-
gramas. Sin embargo, existen otros autores que postulan una
disminucion del tono catecolaminérgico en la FM: menor
frecuencia cardiaca, menor respuesta al efecto de la clonidina y
disminucién de la respuesta adrenérgica al ejercicio en la FM>~7,
Probablemente ambas respuestas sean validas y dependan del
factor tiempo, con el consiguiente agotamiento del estimulo
neural en el SNC o el agotamiento de las reservas en la médula
suprarrenal.

El eje corticoideo hipofiso-pituitario-adrenal (HPA) empieza a
nivel talamico con la propiomelanocortina, precursor de la CRH

(corticotropin releasing hormone ‘hormona liberadora de cortico-
tropina’) hipotalamica (y también del eje opioide), que a su vez
actia sobre la hormona adrenocorticotropa (ACTH) hipofisaria,
que en Ultimo término acta sobre las zonas fasciculada y
reticular de la corteza suprarrenal para inducir la secrecion de
glucocorticoides y androgenos (dehidroepiandrosterona [DHEA]).
Estos son probablemente los mediadores clasicos mejores cono-
cidos del estrés'. Los glucocorticoides ejercen acciones pleiotro-
picas en todo el organismo (hiperglucemia, hipertension,
depresion, catabolismo, etc.) siendo también capaces de controlar
—independientemente de su efecto inmunosupresor— procesos
dolorosos en la esclerosis multiple o en la neuralgia postherpética.
En modelos de dolor crénico como la FM existen controversias
sobre el estado del eje HPA.

Inicialmente tenemos una activacién del eje, como demuestra
la elevacion de los niveles salivares de cortisol matinal, el
mantenimiento de su ritmo circadiano® o incluso la menor
frenacién con dexametasona en pacientes fibromialgicas®.

Al igual que ocurria con el estimulo adrenérgico, a medida que
va descendiendo la secrecion de CRH'®, se incrementan sus
receptores hipofisarios, motivo por el cual en pacientes con FM
tenemos una hiperrespuesta de la ACTH al test de CRH. Este
mecanismo adaptativo también cede, momento en que aparecen
situaciones de hipoadrenalismo relativo (disminucién del cortisol
8 a. m., disminucién del cortisol salival’, disminucién de DHEA!! o
incluso insuficiencia suprarrenal con test de Synachten patol6-
gico'?) que se afladen a una insensibilizacién periférica a los
corticoides.

Cabe resaltar que estas alteraciones hormonales parecen ser
preexistentes en la poblacién de riesgo (situaciones emocionales
de estrés mantenido) y previas a la aparicién de dolor®. Aceptamos
que las hormonas sean mediadoras del estrés y que se vean
modificadas de forma vicariante en procesos de dolor, pero
¢pueden estar implicadas en la génesis o modulacién del estimulo
doloroso?

Los ensayos clinicos con dosis bajas de hidrocortisona'® o
DHEA™ no han demostrado una reduccién significativa de los
puntos dolorosos aunque si un elevado riesgo de frenacion del eje
corticoideo endbgeno.

Existen muchas otras hormonas, habitualmente olvidadas y
que en una situacion de dolor créonico como modelo de estrés
tienen mucha importancia: vasopresina, oxitocina, GH, IGF-1.

Las hormonas de la hipofisis posterior parecen estar mas
implicadas en procesos agudos, modulando las sinapsis catecola-
minérgicas (todos estos ejes estan interconectados entre si) y
parecen mediar reacciones agresivas asociadas al estrés.

El eje somatotropo (GH/IGF-1) adquirié un gran protagonismo
cuando, a finales de la década de 1990, Bennett describi6 el
paralelismo existente entre la FM y un déficit de la GH en el adulto
(DGHA): fatiga, alteraciones del suefio, pérdida de la memoria,
tristeza, parestesias!®>. Ademas los pacientes con FM —interpre-
tados de forma global como entidad— presentan niveles séricos
del IGF-1 menores a los de la poblacién normal'. Los resultados
de los estimulos de secrecion de la GH en la FM son dispares.
Globalmente, los pacientes con FM tienen una menor secrecion
integrada de la GH en 24 h, aunque un estimulo suprafisiologico
potente —como es el test de hipoglucemia insulinica— muestre
una respuesta normal'®, También sabemos que al utilizar
inhibidores de la somatostatina, arginina o piridostigmina
tenemos una normalizacién de la secrecibn de la GH'. ;El
aumento del tono somatostatinérgico hipotalamico (que a su
vez resulta del aumento en la CRH, de nuevo todo esta
interrelacionado) impide una correcta secrecion de la GH
hipofisaria?

Quizas el error resida en no individualizar y segmentar a los
pacientes en funcion de su patréon de respuesta somatotropo.
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Figura 2. Objetivo primario: puntos dolorosos.

Sabemos que existen subgrupos con patrones de respuesta
bioquimicos caracteristicos de un verdadero déficit de la GH, a
la vez que también tenemos evidencias (Malemud et al) de
individuos con patrones propios de resistencia a la GH (cifras
basales elevadas con IGF-1 bajo).

Todo ello sirvi6 de base para el primer ensayo a doble ciego,
placebo-control, usando hormona de crecimiento recombinante
en pacientes con FM. No s6lo hubo una mejoria significativa del
FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) y sus subescalas, sino
también un descenso en la escala analédgica visual (EVA) y el
nimero de puntos dolorosos'®. Mas recientemente ha sido
publicado un segundo ensayo clinico en una poblacion fibromial-
gica de mayor severidad y mas homogénea: FIQ> 75, >16 puntos
dolorosos, todas en tratamiento opioide, con serotoninérgicos y
antidepresivos triciclicos, que ademas presentaban niveles bajos
del IGF-1 (-1DE). Con una dosis media de 0,0125mg/kg/dia
durante 1 afio se observd una importante mejoria en los
cuestionarios de calidad de vida (EQ-5D [Euro Quality of Life - 5
Dimensions], FIQ y subescalas) y sobre todo una reduccion de
puntos dolorosos y EVA para el dolor (reduccién del 60%)'° (fig. 2).
Debemos ser cautelosos a la hora de interpretar estos resultados,
necesitando evidencias con una muestra mayor y estudios a doble
ciego, placebo-control.

Quizas el sindrome fibromialgico, desde un punto de vista
endocrinolégico, sea una expresion en forma de dolor del DGHA,
item no valorado en los grandes estudios de seguimiento hechos
hasta la fecha (KIMS, HypoCCs). O quizas, desde un punto de vista
reumatoldgico, la deficiencia o insuficiencia parcial de la GH, por
un lado, y la resistencia a la GH (con el mismo descenso en los
niveles del IGF-1), por otro lado, permitan explicar etiologias
concretas de casos de FM.

Desconocemos si este efecto beneficioso de la GH es mediado
por sistemas eferentes opioides, endocannabinoides o adrenérgi-
cos o bien debido a efectos centrales (es conocida la estimulacion
de los oligodendrocitos y su capacidad para estimular la
neuroglia) por parte del propio eje GH/IGF-12°, o incluso debido
a sus propiedades sobre masculo esquelético (diferenciacion
fibroblastica, aumento de la sensibilidad al calcio).

Hemos descrito una pequefia parte de las alteraciones
hormonales vinculadas al dolor como modelo de estrés cronico.
No existe un patréon Gnico sino mdultiples combinaciones entre

ejes. Sin duda, depende del momento evolutivo en el que
estudiemos ese dolor, pero también existe una gran variabilidad
individual. En el amplio concepto del sindrome fibromialgico con
diferentes etiologias cabe la posibilidad de que existan subgrupos
bien definidos de poblacion deficitaria para la GH, al igual que
casos individuales de insuficiencia suprarrenal. Aunque sean
pocos casos y falten evidencias de mayor impacto, la terapia
hormonal sustitutiva podria ofrecer una nueva alternativa
terapéutica.

Bibliografia

1. Habib KE, Gold PW, Chrousos GP. Neuroendocrinology of stress. Endocrinol
Metab Clin North Am. 2001;30:695-728.

2. Bean R, Seckl JR, Lathe R, Martin C. Ontogeny of the neurosteroid enzyme
Cyp7b in the mouse. Mol Cell Endocrinol. 2001;174:137-44.

3. Pacak K, Palkovits M. Stressor specificity of central neuroendocrine
responses: Implications for stress-related disorders. Endocr Rev. 2001;22:
502-48.

4. Martinez-Lavin M, Hermosillo AG, Rosas M, Soto ME. Circadian studies of
autonomic nervous balance in patients with fibromyalgia: A heart rate
variability analysis. Arthritis Rheum. 1998;41:1966-71.

5. Stein PK, Domitrovich PP, Ambrose K, Lyden A, Fine M, Gracely RH, et al. Sex
effects on heart rate variability in fibromyalgia and Gulf War illness. Arthritis
Rheum. 2004;51:700-8.

6. Ferraccioli G, Guerra P, Rizzi V, Baraldo M, Salaffi F, Furlanut M, et al.
Somatomedin C (insulin-like growth factor 1) levels decrease during acute
changes of stress related hormones. Relevance for fibromyalgia. ] Rheumatol.
1994;21:1332-4.

7. Giske L, Vellestad NK, Mengshoel AM, Jensen ], Knardahl S, Ree C. Attenuated
adrenergic responses to exercise in women with fibromyalgia-a controlled
study. Eur J Pain. 2008;12:351-60.

8. McLean SA, Williams DA, Harris RE, Kop WJ, Groner KH, Ambrose K, et al.
Momentary relationship between cortisol secretion and symptoms in patients
with fibromyalgia. Arthritis Rheum. 2005;52:3660-9.

9. Wingenfeld K, Wagner D, Schmidt I, Meinlschmidt G, Hellhammer DH, Heim C.
The low-dose dexamethasone suppression test in fibromyalgia. ] Psychosom
Res. 2007.

10. McLean SA, Williams DA, Stein PK, Harris RE, Lyden AK, Whalen G, et al.
Cerebrospinal fluid corticotropin-releasing factor concentration is associated
with pain but not fatigue symptoms in patients with fibromyalgia. Neuropsy-
chopharmacology. 2006;31:2776-82.

11. Dessein PH, Shipton EA, Joffe BI, Hadebe DP, Stanwix AE, Van der Merwe BA.
Hyposecretion of adrenal androgens and the relation of serum adrenal steroids,
serotonin and insulin-like growth factor-1 to clinical features in women with
fibromyalgia. Pain. 1999;83:313-9.

12. Kirnap M, Colak R, Eser C, Ozsoy O, Tutus A, Kelestimur F. A comparison
between low-dose (1 microg), standard-dose (250 microg) ACTH stimulation
tests and insulin tolerance test in the evaluation of hypothalamo-pituitary-
adrenal axis in primary fibromyalgia syndrome. Clin Endocrinol (Oxf).
2001;55:455-9.

13. McKenzie R, O’Fallon A, Dale ], Demitrack M, Sharma G, Deloria M, et al. Low-
dose hydrocortisone for treatment of chronic fatigue syndrome: A randomized
controlled trial. JAMA. 1998;280:1061-6.

14. Finckh A, Berner IC, Aubry-Rozier B, So AK. A randomized controlled trial
of dehydroepiandrosterone in postmenopausal women with fibromyalgia.
J Rheumatol. 2005;32:1336-40.

15. Bennett RM, Cook DM, Clarck SR, Burckhardt CS, Campbell SM. Hypothalamic-
pituitary insulin-like growth factor-I axis dysfunction in patients with
fibromyalgia. ] Rheumatol. 1997;24:1384-9.

16. Leal-Cerro A, Povedano ], Astorga R, Gonzalez M, Silva H, Garcia-Pesquera F, et
al. The growth hormone (GH)-releasing hormone-GH-insulin-like growth
factor-1 axis in patients with fibromyalgia syndrome. J Clin Endocrinol Metab.
1999;84:3378-81.

17. Paiva ES, Deodhar A, Jones KD, Bennett R. Impaired growth hormone secretion
in fibromyalgia patients: Evidence for augmented hypothalamic somatostatin
tone. Arthritis Rheum. 2002;46:1344-50.

18. Bennett RM, Clarck SC, Walczyk J. A randomized, double-blind, placebo-
controlled study of growth hormone in the treatment of fibromyalgia. Am ]
Med. 1998;104:227-31.

19. Cuatrecasas G, Riudavets C, Giiell MA, Nadal A. Growth hormone as
concomitant treatment in severe fibromyalgia associated with low IGF-I
serum levels. A pilot study. BMC Musculoskelet Disord. 2007;8:119.

20. Chesik D, De Keyser J, Wilczak N. Insulin-like growth factor system regulates
oligodendroglial cell behavior: Therapeutic potential in CNS. ] Mol Neurosci.
2008;35:81-90.



	Estrés y dolor crónico: una perspectiva endocrinológica
	Bibliografía




