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RESUMEN

Durante los años 90 se sugirieron como probables 
responsables de su fisiopatología las alteraciones 
neuroendocrinas. El estudio del cortisol y del eje 
hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA) fue motivado 
por la elevada prevalencia de estrés psíquico o físico 
y de trastornos afectivos en pacientes con fibromial-
gia, y por la observación clínica de que un déficit de 
glucocorticoides puede dar lugar a dolor y agota-
miento.

En estas pacientes la respuesta del sistema regulador 
al estrés (eje HHA y sistema nervioso simpático) está 
alterada. Existen muchísimos estudios pero con po-
cas pacientes, y muchos sin grupo control, donde 
son descritos déficit relativos de cortisol, una ligera 
y exagerada respuesta al ACTH, baja respuesta a ti-
rotropina, disminuida secreción de sulfato de dehi-
droepiandrosterona y de hormona de crecimiento, 
entre otras. Si se demuestra algún déficit en algunas 
pacientes, no es significativo y la reposición hormo-
nal no estaría recomendada, puesto que podría pro-
vocar un efecto contrarregulador negativo. 

Las alteraciones endocrinas junto con la alteración 
del sistema nervioso simpático serían, pues, las res-
ponsables del anormal procesamiento de la informa-
ción en la fibromialgia.

Palabras clave: Fibromialgia. Alteraciones endocri-
nas. Eje hipotálamo-hipofisario-adrenal. Cortisol.

ABSTRACT

During the nineties neuroendocrine disorders were 
suggested as probable causes of the physiopathology 
of fibromyalgia. The study of cortisol and the hypo-
thalamus-hypophyseal-adrenal axis (HHA) was 
brought about by the high prevalence of psychic or 
physical stress and affective disorders in patients with 
fibromyalgia and because of the clinical observation 
that a glucocorticoid deficiency could lead to pain 
and exhaustion.

In these patients there is an alteration in the response 
of the stress regulating system (HHA axis and sym-
pathetic nervous system). There are many studies, but 
with few patients, and many without a control group, 
which describe relative deficits of cortisol, a slight 
and exaggerated response to ACTH, low response to 
thyrotropin, reduced secretion of dehydroepiandros-
terone sulphate and growth hormone, among others. 
If any deficiency is proven, it is in some patients, not 
significant, and hormone replacement would not be 
recommended as it could cause a negative counter-
regulatory effect. 

Endocrine disorders, together with alteration of the 
sympathetic nervous system could be responsible for 
abnormal processing of information in fibromyalgia.

 
Key words: Fibromyalgia. Endocrine disorders. Hypo-
thalamus-hypophyseal-adrenal axis. Cortisol.

Sin contar con el consentimiento 

previo por escrito del editor, 

no podrá reproducirse ni fotocopiarse  

ninguna parte de esta publicación

© Publicaciones Permanyer 2010



88 DOLOR 2006:21

INTRODUCCIÓN

Después de más de cien años de estudio, todavía no 
existe una evidencia clara. Los pacientes con FM tie-
nen una hipervigilancia generalizada a los estímulos 
dolorosos y auditivos1. La existencia de los puntos de 
dolor exagerado parece ser una manifestación en el 
procesamiento de la nocicepción en el sistema ner-
vioso central2 y una alteración cualitativa de la per-
cepción3. La investigación sobre la fisiopatología de 
la FM ha demostrado en los últimos años diversas e 
interrelacionadas deficiencias neuroendocrinas que se 
relacionan con el aberrante procesamiento del estí-
mulo nociceptivo en el sistema nervioso central. 

ALTERACIONES NEUROENDOCRINAS  
EN LA FIBROMIALGIA

Existen diversas líneas de trabajo que sugieren esta 
alteración4,5. Estas deficiencias del procesamiento 
vienen originadas en un sistema de respuesta al es-
trés hipofuncionante que hacen a los individuos que 
las sufren susceptibles al desarrollo de la FM ante 
estresores físicos o psíquicos6. El sistema regulador 
de la respuesta al estrés se encuentra bajo el control 
del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA) y el 
sistema nervioso simpático (SNS). Ante un estímulo 
estresor, se produce una estimulación y activación 
del eje HHA con la producción adrenal de corticoides 
y una activación del sistema inmunitario-inflamatorio, 
que mediante factores de respuesta inflamatoria ac-
túan sobre el eje HHA, manteniéndolo activado. Los 
corticoides adrenales segregados ante el estrés inhi-
birán el sistema inmunitario-inflamatorio por un me-
canismo de autorregulación, evitando la perpetua-
ción de la respuesta al estímulo. Es, por tanto, muy 
importante que este sistema se ponga en marcha en 
situaciones estresantes y que acabe pronto la res-
puesta una vez haya desaparecido el estímulo estre-
sor, puesto que el fracaso en la finalización de la 
respuesta puede comportar una elevada secreción de 
glucocorticoides con la consecuente inmunosupre-
sión y predisposición a infecciones, enfermedades y 
posibles complicaciones psiquiátricas a largo plazo. 
Entre las alteraciones neuroendocrinas descritas en 
la literatura sobre FM, destacan la disminución de la 
secreción de corticotropina (ACTH) y adrenalina en 
respuesta a la hipoglucemia7, baja respuesta de la 
tirotropina a la hormona exógena liberadora de tiro-
tropina, disminución de la secreción de cortisol, 

adrenalina y de la frecuencia cardiaca en respuesta 
al ejercicio8, disminución de la secreción adrenal de 
andrógenos, como el sulfato de dehidroepiandroste-
rona (SDHEA), siendo más pronunciada en obesas9 
y correlacionándose inversamente con la edad, nive-
les bajos de serotonina en plasma, metabolismo difi-
cultado de la serotonina en el SNC, niveles elevados 
de sustancia P en el líquido cefalorraquídeo10 y dis-
minución de los niveles del factor de crecimiento-1 
insulina-like (IGF-1)11. Todas ellas son debidas al hi-
pofuncionalismo del sistema nervioso simpático, del 
eje HHA, eje de la hormona de crecimiento, eje ti-
roidal y gonadal12 descritos en estos pacientes. Ante 
la evidencia del déficit de cortisol en la FM, el me-
canismo de autorregulación de la activación inmu-
noinflamatoria será deficitario, desencadenando una 
cascada de liberación de factores proinflamatorios 
que podrían ser los responsables de la sintomatolo-
gía presente en esta enfermedad (Fig. 1).

ALTERACIONES NEUROENDOCRINAS  
Y PROCESAMIENTO ANORMAL  
DE LA INFORMACIÓN 

Sensibilización de las aferencias periféricas

Han sido sugeridos diversos mecanismos que influi-
rían en la transducción de la información aferente a 
nivel periférico, provocando sensibilización, entre 
ellos factores inmunológicos (citoquinas), hormonales 
(somatomedina C) y de condicionamiento muscular. 

Contribuciones del sistema nervioso simpático

Parece ser que en el contexto de una lesión nerviosa 
se induciría un aumento de las terminaciones ner-
viosas simpáticas en su vecindad, y esto favorecería 
su estimulación en un momento dado. De hecho, 
algunos autores13  han descrito una disminución del 
número de puntos de dolor exagerado con el blo-
queo simpático. En relación con esto, muchas de las 
manifestaciones secundarias en la FM parecen estar 
relacionadas con una actividad anormal del sistema 
nervioso autónomo, entre las que podríamos desta-
car los ojos secos (Sjögren), síndrome del intestino 
irritable, parestesias, cambios en la temperatura cor-
poral, etc.

Cambios en el procesamiento central del dolor

Hay diversas líneas de evidencia científica que su-
gieren que la experiencia dolorosa en la FM sería en 
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parte el resultado de una alteración del procesamien-
to sensitivo a nivel central. 

– Diferencias cualitativas en el dolor: cuando se 
valora la intensidad del dolor con una escala vi-
sual analógica (EVA) después de aplicar con un 
dolorímetro diversos grados de fuerza, se encuen-
tran diferentes curvas de respuesta. Así pues, los 
pacientes control muestran una curva de aumen-
to en la intensidad del dolor logarítmica, mientras 
que en los pacientes con FM es lineal. Similares 
resultados son obtenidos con el calor o el frío.

– Hiperalgesia secundaria: se refiere al dolor referido 
de tejidos sin lesión evidente. Arroyo JF y Cohen 
ML14 intentaron tratar la FM con estimulación eléc-
trica transcutánea, pero obtuvieron un empeora-
miento del dolor y aparecieron disestesias. En 
comparación con controles sanos, los pacientes 
con FM sufren una disminución de la tolerancia al 
dolor y dos fenómenos inesperados: una propaga-

ción de la disestesia proximal y distal al estimula-
dor y una persistencia de la disestesia alrededor de 
la zona estimulada durante 12-20 minutos después 
de haber finalizado la estimulación.

– Inducción de hiperexcitabilidad central: en com-
paración con controles sanos, los pacientes con 
FM experimentan una mayor duración y exten-
sión del dolor después de la inyección de suero 
salino hipertónico o de la estimulación eléctrica 
transcutánea en el músculo tibial anterior15.

– Deficiente modulación del dolor en respuesta a 
un estímulo térmico repetido: se ha demostrado 
una deficiente regulación del umbral al dolor des-
pués de someter a individuos sanos a la estimu-
lación cutánea repetida con un estímulo térmico 
a intensidades dolorosas y no dolorosas. Concre-
tamente, los individuos sanos aumentan el um-
bral al dolor, mientras que esto no ocurre en 
pacientes con FM.  
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Figura 1. Eje neuroinmunoendocrino. Durante períodos no estresantes, la actividad del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA) 
está sujeto a un estricto ritmo circadiano bajo control del núcleo supraquiasmático que en respuesta a estresores libera CRH y AVP 
de sus vesículas a través de la arteria hipofisaria superior hasta la eminencia media, y provocará la liberación de ACTH que activará 
el eje HHA hasta la secreción de glucocorticoides. El sistema HHA está íntimamente ligado al sistema inmune. Así, durante la 
inflamación periférica, se libera IL-6 y TNF-α y envían aferencias vagales hasta el cerebro, donde también se liberan localmente 
IL-6 y TNF-α, estimulando la secreción de ACTH y, por tanto, se activa el sistema HHA, así el cerebro conoce que hay inflamación 
vía neurógena7.
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– Alteraciones del flujo regional talámico: el dolor 
crónico ha sido asociado a disminución del flujo 
sanguíneo talámico, mientras que el dolor agudo 
a aumentos del mismo. Algunos autores han 
demostrado con tomografía computarizada de 
emisión de fotones y positrones, imágenes de dis-
minución del flujo de los núcleos talámicos y 
caudado en pacientes con FM en comparación 
con sanos16. Elevación de los niveles de sustancia 
P en el líquido cefalorraquídeo: la sustancia P, 
cuya producción está controlada por la serotoni-
na, es el mayor responsable en modelos animales 
de la sensibilización central, facilitando el tránsi-
to de las aferencias sensitivas. En pacientes con 
FM, respecto a controles sanos, se ha visto una 
disminución de su metabolismo y, por tanto, una 
elevación de su concentración en el líquido ce-
falorraquídeo17; no obstante, los niveles plasmá-
ticos son normales.

– Respuesta a los antagonistas de los receptores 
NMDA. Los receptores NMDA (N-metil-D-asparta-
to) juegan un papel central en la generación del 
dolor no-nociceptivo. Algunos estudios han de-
mostrado que su antagonismo disminuye la inten-
sidad del dolor y aumenta el umbral al mismo18.

CONCLUSIONES

Todos los estudios existentes hasta ahora son con 
pocos pacientes y a menudo sin grupo control.

– Aunque no existe un consenso sobre la fisopato-
logía de la FM, parece ser que el origen neuroen-
docrino es el más aceptado.

– Existe evidencia de una cierta hipersecreción de 
ACTH ante la estimulación con niveles de cortisol 
ligeramente bajos.

– Las alteraciones de sustancia P, serotonina y la 
noradrenalina podrían focalizar en los próximos 
años la terapéutica de estos pacientes.
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