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RESUMEN

Una de las condiciones que afecta la salud mental, de gran interés y que va en aumento en
los dltimos afios, es el estrés, definido por la OMS como el conjunto de reacciones
fisioldgicas que prepara al organismo para la accion frente a situaciones de presion y
sobredemanda. Son muchos los factores que convergen y afectan a nivel psicoldgico
generando estrés, ya sea en forma de eustres, distrés, estrés agudo o cronico. Otro enfoque
importante para la sociedad medica es el dolor, concepto que, segun el IASP, hace referencia
a una experiencia sensorial y emocional desagradable, la cual puede estar relacionada con un
dafo tisular, ya sea este real o potencial, y tiene un impacto significativo en la calidad de
vida. Se describen diferentes tipos de dolor segin su duracion y patogenia, los que
corresponden a dolor agudo, cronico, neuropatico y nociceptivo. Dentro de estos,
encontramos a la fibromialgia, un dolor cronico generalizado, diseminado y complejo con
sintomas adicionales mal definidos. Este es un fenémeno multidimensional, que comprende
procesos fisioldgicos y un componente emocional para detectar un estimulo doloroso, segun
la resiliencia ante el estrés que es capaz de soportar el individuo, y padeciendo en casos de
fibromialgia, una hipersensibilidad a estimulos que normalmente podrian no ser dolorosos,
generando una alerta de que algo ocurre en el organismo mediante sus mecanismos
fisiol6gicos que desencadenan una respuesta a los estresores.

Asi como se menciond una relacion de los mecanismos que subyacen al dolor con un
componente estresor, la aparicion de enfermedades patoldgicas como la fibromialgia se ha
vinculado con el padecimiento de estrés mal controlado, donde el cortisol juega un papel muy
importante en el paso de dolor agudo a crdnico, siendo de gran importancia para considerar

en los tratamientos aplicados a individuos afectados para mejorar su calidad de vida.

Palabras clave: estrés, dolor cronico, fibromialgia, estresor, productos inflamatorios,

cortisol.



INTRODUCCION

La salud mental y sus posibles tratamientos son un tema de gran interés para la ciencia
mundial actualmente, siendo el estrés una de las condiciones de mayor relevancia, ya que se
ha visto un mayor nimero de personas afectadas por este, calculandose que 8 de cada 10
individuos lo sufren. El aumento de casos se debe a diversos factores, tal como lo es el clima
psicosocial en que vive el individuo, asociado al ambito académico en el que se desenvuelven
estudiantes y profesores, al desempefio de trabajos con una alta exigencia, a factores
demogréaficos, econdmicos, sociales, 0 por causa de otras situaciones que impactan en la vida
de una persona. Estos aspectos interacttan y afectan a nivel psicoldgico generando estrés y
otros trastornos notables, como pueden ser la depresién y ansiedad.

Se considera que el estrés afecta negativamente la salud psicologica y fisica de toda persona
que lo padezca, pudiendo llegar a ocasionar un gran numero de enfermedades, afectando
funciones del organismo cuando se encuentra frente a situaciones complicadas y dificultando

la calidad de vida que llevan estos individuos.

En base a la vida actual y todos los aspectos que pueden ser causa de estrés, es de gran
importancia que estas personas sean estudiadas para poder ser tratadas. Esto se ha hecho a lo
largo de los afios, generando un gran interés en los dolores que perciben/sienten las personas
estresadas, ya que, es sabido que existe una relacién entre el estrés y los efectos negativos
sobre la salud fisica, evidenciandose en los sintomas frecuentes que genera esta enfermedad,
como lo son los dolores musculares, cefalea, malestares estomacales, entre otros. Con esto
se da la inquietud de como un concepto puede llegar a relacionarse con el desarrollo del otro,
siendo de gran interés el tema, por el hecho de que el dolor ha sido un enfoque importante
para la sociedad médica, encargada de estudiarlo para poder comprender lo que padece un
paciente con dolor, el tratamiento que debe seguir y lo que sucede a nivel emocional y

fisiopatoldgico en su organismo.



Al igual que en el estrés, son varios los factores que se relacionan para dar paso a lo que se
entiende por dolor, incluidos el componente emocional y las experiencias de vida que haran
que un individuo comprenda algo como un estimulo doloroso, dependiendo de la capacidad
de resiliencia frente al estrés que tenga este, es decir, respondemos al estrés de una formay
eso puede gatillar lo que se entiende como dolor, el cual se manifiesta en el organismo de
distintas formas. Una de estas formas puede ser la fibromialgia, un tipo de dolor que se
considera como un sindrome de etiologia desconocida, producido, segun especialistas, por el
mal manejo del estrés, que produce dolores intensos en diferentes partes del cuerpo,
cansancio y contracturas musculares. Afecta entre un 2-5% de la poblacion en paises
desarrollados, en su mayoria mujeres, principalmente de entre 40 y 50 afios, y que se
caracteriza por dolor cronico musculo esquelético generalizado. Si bien no se conoce su
origen, se ha comprobado su vinculo con la presencia de estrés emocional significativo, e
incluso, algunos pacientes han mencionado factores predisponentes como el estrés post

traumatico.

Se han desarrollado estudios previos con evidencia a dilucidar la relacion entre el estrés y la
fibromialgia, en donde se ha planteado que hay una interdependencia entre factores
ambientales y genéticos, los cuales van provocando cambios aberrantes en los sistemas
reguladores bioldgicos y psicologicos, dando las raices para pensar que el estrés se relaciona
con la percepcidon de dolor, lo que provocaria la fibromialgia. Por esto, y por la prevalencia
que presenta el dolor en Chile de un 32%, donde los pacientes lo describen como moderado
a severo en el 85%, y teniendo la fibromialgia un porcentaje de 1% y 2% de prevalencia en
la poblacién del pais, siendo mas frecuente en mujeres que en hombres (61%), es que este
tema es de gran importante para ser investigado y asi poder comprender de mejor forma el
vinculo que se genera entre el padecimiento de fibromialgia y estrés. Debido a esto, en el
presente documento se busca ver como el estrés puede afectar la percepcion del dolor de las
personas, provocando la fibromialgia, lo que se llevara a cabo a través de la revision

bibliogréfica de la literatura disponible relacionada con el tema.
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OBJETIVOS

1. Objetivo general:

1.1. Identificar la asociacion entre el estrés que puede cursar un individuo y el desarrollo

del dolor cronico tipo fibromialgia.

2. Objetivos especificos:

2.1. Describir la fisiologia del dolor crénico tipo fibromialgia y estrés en los seres
humanos.

2.2. Informar sobre las caracteristicas generales de los conceptos relacionados a
fibromialgia y estrés.

2.3. Relacionar los procesos que participan en la percepcion del dolor en la fibromialgia

con el estrés, y la funcidon del cortisol.
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METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

Se llevo a cabo una revision bibliografica de la informacion disponible, relacionada al tema
de interés en el presente documento, correspondiente a publicaciones que traten acerca del
dolor, fibromialgia y/o estrés, junto con otros topicos relevantes vinculados a estos conceptos.
Para esto se realiz6 una busqueda en bases de datos que contenian investigaciones originales,
articulos cientificos, revisiones bibliograficas, entre otros tipos de documentos. Las bases de
datos que se utilizaron son PubMed, Pain y Web of Science, en donde se encuentran revistas
cientificas como Scielo, Blood, Elservier y NCBI. Ademas de estas, se afiadieron busquedas
realizadas en la plataforma de Google Académico, en donde se encontraran revistas, libros u

otra clase de textos serviciales para el estudio en cuestion.

Para asegurar que la informacion utilizada es veridica y confiable, se revisaron revistas de
investigacion consideradas de alta calidad, listadas en estas bases de datos de consulta

mundial y/o nacional por sus caracteristicas como revista indexada.

La basqueda de la informacion se basé en el uso de palabras clave en inglés relacionadas al
tema, como Pain, Fibromyalgia, Stress, Nociception, Physiology, etc., ya sea por separado o
usando combinaciones de estas, con conectores que facilitaron la obtencidn de articulos Gtiles
para la revision bibliografica, descartando documentos que llegaran a resultados no
concluyentes y/o que relacionaran el estrés con enfermedades que se pudieran confundir con
la fibromialgia, como artritis reumatoide o esclerosis maltiple. Junto con esto, se delimitaron
los afios considerados para la investigacién, mayormente a publicaciones de entre los afios
2005-2022, incluyendo algunos articulos de afios anteriores a estos, solo si su aporte era de

suma importancia para el tema.
Debido a que la modalidad de este estudio requiere de un analisis de bibliografia, y no

corresponde a un tipo de estudio que trabaje con seres vivos como animales o pacientes

humanos, no fue necesaria la autorizacion de un comité de ética para llevarse a cabo.
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MARCO TEORICO

1. INTRODUCCION A LOS CONCEPTOS DE ESTRES Y FIBROMIALGIA

1.1. Definicion de dolor

Un concepto ampliamente relacionado con la fibromialgia es el de dolor. Junto con los
avances y descubrimientos que se han ido generando a lo largo de los afios, ha habido
cambios en la definicion de este, la cual es aprobada por profesionales de la salud, como
también por los investigadores que pertenecen a este campo, llegando finalmente a lo que
hoy se entiende por dolor. Segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP), este concepto hace referencia a una experiencia sensorial y emocional desagradable,
que puede estar relacionada o ser similar a la asociada con un dafio tisular, ya sea este real o
potencial, y tiene un impacto significativo en la calidad de vida, ya que se limitan algunas
capacidades de la persona para hacer sus actividades cotidianas, afectando la salud general y

mental de aquellos que lo sufren, asi como el bienestar socioecondémico que presentan.

Se considera que el dolor forma parte del sistema homeostatico, es decir, su funcion se
relaciona con mantener un ambiente interno estable y relativamente constante en que una
variable es contrarrestada para volver a su punto de ajuste. Ademas, se puede decir que
corresponde a una emocién, capaz de alertar de que algo estd pasando, algo esta fuera de
control o no esta funcionando de forma correcta en el organismo, y como emocion impulsa
el comportamiento del individuo que lo padezca (1,2). Junto con esto, se ha visto que el dolor
se vincula con la manera en que se puede enfrentar situaciones dificiles, ya que este no es
solo de naturaleza somaética, si no que corresponde a un fenémeno multidimensional, en el
que, no solo influye el proceso fisiolégico del dolor, sino que también influyen aspectos
emocionales como el miedo, sufrimiento, desesperacion, las experiencias de vida que pueden
haber atravesado y la expresion del dolor. Con esto se quiere decir que la percepcion subjetiva

afecta, la cual esta decidida por el sistema nervioso central (3).
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1.1.1 Clasificacion del dolor

Dentro de lo que se comprende por dolor, podemos ver que hay otros términos asociados a
este, dandole un significado especifico que los clasifica en diferentes tipos de dolor, dados
segun la duracion de presentacién que tienen, su patogenia o fisiopatologia subyacente,
localizacion u origen, su curso, intensidad, etc. En este caso, nos centraremos en las
clasificaciones relacionadas a su duracion, donde se encuentra el dolor agudo y crénico, y
segun su patogenia, es decir, dolor neuropatico y nociceptivo. A veces, ademas de estos
conceptos, se menciona el dolor psicogénico, haciendo referencia a casos de dolor que se
atribuyen principalmente a factores psicoldgicos.

Segun diferentes criterios, al clasificar segun la duracion del dolor, como se muestra en la
Tabla 1, podemos referirnos como un dolor agudo a aquel que tiene una corta duracion, es
bien caracterizado con signos y sintomas objetivos, localizado, muchas veces tiene una causa
conocida, asocidndose mas que nada a un dafio tisular, por lo que desaparece con la curacion
de este ultimo, ya sea con farmacos disponibles para la lesidén que lo provocd, o incluso puede
resolverse solo. Este tipo de dolor puede ser indicado como un factor de proteccion en la
recuperacion de los seres humanos, debido a que ayuda a alertar sobre un posible dafio y evita
lesiones corporales o algin riesgo potencial mayor por el reflejo que se produce en el
individuo afectado, que lo hace actuar de cierta manera, como el retirar la extremidad dafiada
o0 produciendo espasmos musculares, con lo que se incrementa la presién arterial ya que
genera un estado de excitacion y estrés (4). En cambio, como se menciona en la Tabla 1, el
dolor crénico se refiere a aquel que tiene generalmente una causa desconocida, origen
incierto y sin signos objetivos, ya que no se sabe qué mecanismos generan los cambios que
presenta la persona, su duracion es ilimitada, tipicamente de mas de 3 o 6 meses, muchas
veces se acomparia de un componente psicologico emocional, influenciado por factores
ambientales y afectivos, no se da como una forma de proteccion para el organismo, y mas
gue un sintoma, se considera una enfermedad. Ademas, se asocia a una afeccion cronicay se
prolonga en un tiempo superior al que se deberia haber generado la curacion de la lesion que
lo causo, por lo tanto, no presenta la funcién de advertencia aguda de la nocicepcion
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fisioldgica. Para el dolor cronico no hay cura, solo tratamiento para manejarlo segin su

intensidad, etiologia y patrén de evolucion, los cuales son variables (4,5,6).

Tabla 1. Clasificacion de los diferentes tipos de dolor segun su duracion.

Fuente: Elaboracién propia Machuca, R. (2022)

CLASIFICACION DURACION CARACTERISTICAS EJEMPLOS
Dolor agudo o Corta* Respuesta a un estimulo Dolor
irruptivo doloroso conocido, que se postoperatorio,

correlaciona con su intensidad. musculoesquelético
Presentacion brusca y relacionado a
localizada. Funcion de alertay fracturas,

proteccién. Desaparece con el extracciones

tratamiento o remision del dentales, entre
dafio que lo provoco. otros.
Dolor croénico Prolongada** Origen incierto. Su intensidad Dolor relacionado

no se correlaciona con el al cancer, artritis,
estimulo. Presentacion con espalda, entre otros.
componente emocional y no es
bien localizada. No tiene
funcion protectora. Persiste
luego de la remision de la
lesion y muchas veces no
responde a  tratamientos
destinados a restaurar el dafio
fisico.
Significado de simbolos. *: generalmente la duracion es menor a un mes; **: duracion de

mas de 3-6 meses.

Con respecto a la clasificacion segun su patogenia (Tabla 2), podemos ver el dolor
nociceptivo, que corresponde a aquel que es causado por un dafio en el cuerpo, ya que se da

por una estimulacion, ya sea una lesion, inflamacion u otro, en la piel, musculos y
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articulaciones, que provoca un mecanismo de transduccion en el que hay una activacion de
los receptores del dolor Ilamados nociceptores, 1o que genera un estimulo nervioso que se
dirige a las regiones superiores del sistema nervioso central implicadas en la percepcion de
la sensacion dolorosa. También cabe mencionar que es el dolor que se da con més frecuencia
y suele haber una relacion directa entre la percepcion de la intensidad que tiene este dolor
con la gravedad de la lesion o agresién que lo provocd. El dolor nociceptivo se puede
considerar como un dolor mas bien agudo y puede darse de dos formas, de tipo somatico, es
decir, por excitacion de los nociceptores somaticos superficiales y profundos como los
receptores de la piel, del sistema musculoesquelético o vascular, el cual es localizado y
punzante, aunque esto puede variar; o de tipo visceral, el cual hace referencia al resultante de
la excitacién anormal de los nociceptores viscerales, que se da por lesiones o disfunciones de
los drganos internos, se caracteriza por estar mal localizada, es profundo, y se puede irradiar

a otros lugares que se alejan de la zona en que se dio el dolor inicial (4,5).

Por otro lado, en esta misma clasificacion se encuentra el dolor neuropaético, el cual hace
referencia a aquel dolor cronico secundario que se produce como consecuencia de una lesion,
disfuncion o enfermedad que afecta el sistema nervioso somatosensorial, debido a que hay
un estimulo directo al SNC involucrado, como puede ser una lesion en la medula espinal y/o
cerebro, o una lesion de los nervios periféricos, plexos nerviosos o raices medulares dorsales,
por lo tanto, se denominan dolor neuropatico central y periférico respectivamente. Es
considerado como un suceso patoldgico, ya que no sirve como mecanismo de alerta para el
organismo y tiene un dafio camuflado en los nervios, dificil de diagnosticar, por lo que cabe
mencionar que, segun expertos, este guarda cierta relacion o parentesco con la fibromialgia.
Estas alteraciones del sistema nervioso provocan cambios neuroplasticos que producen
sintomas y signos caracteristicos de este dolor, los cuales pueden ser quemazon, hormigueo,
opresion, dolor punzante, acompafiado de parestesias y disestesias, etc. También, es normal
que no tenga una causa clara o sea de origen no identificado e incierto por su origen mas bien
neuroldgico, ademas de que presenten una proporcion gue no corresponda al estimulo que lo
produce, es decir, se caracteriza por la presencia de alodinia, la aparicion de dolor por la
interpretacion de estimulos que habitualmente se considerarian normales, pero que en estos

casos se sienten como una sensacion muy dolorosa (4,7).
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Cabe destacar que el dolor nociceptivo y el neuropético representan los dos extremos de una

sucesion de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso, ya que, en condiciones

fisioldgicas existe un equilibrio entre dolor y lesion, pero ante algunos estimulos intensos,

prolongados o repetitivos, puede perderse el equilibrio, dando variaciones en la intensidad y

duracién de las respuestas nociceptivas. Si esto se vuelve persistente, puede provocar

alteraciones en la integracion de la informacion dolorosa, perdiéndose toda relacion

equilibrada entre la lesion y el dolor producido.

Tabla 2. Clasificacion del dolor segin su patogenia.

Fuente: Elaboracion propia Machuca, R. (2022)
CLASIFICACION DESCRIPCION

DENOMINACION

CARACTERISTICAS

Dolor nociceptivo  Frecuente. Activa los Somatico

Dolor

neuropatico

nociceptores en
respuesta a  un
estimulo ante un

dafio. Se correlaciona

su percepcién con la Visceral

intensidad del

estimulo y gravedad

de la lesion.
Dolor cronico
secundario a

estimulo que afecta
directo al SNC o por
lesion de nervios

periféricos.

Central o periférico

Significado de abreviacion. SNC: Sistema nervioso central.

Dolor  punzante e
intenso, bien localizado.
Activa nociceptores
somaticos superficiales o
profundos.

Dolor constante, sordo,
mal localizado. Activa
nociceptores viscerales.
No se relaciona con
estimulos de terminales
sensitivas. Dolor
punzante, patoldgico y
desproporcionado  con
respecto a su estimulo
(hiperalgesia). No tiene
funcion de alerta. Origen

es incierto.
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1.2. Definicion de fibromialgia

El nombre Fibromialgia deriva de: "FIBROS" = tejidos blandos del cuerpo, "MIOS" =
masculosy "ALGIA" = dolor, es decir, "Dolor musculoesquelético™ (8), es considerada como
enfermedad por la OMS, esté caracterizada por un dolor crénico generalizado, diseminado y
complejo con sintomas adicionales mal definidos, como lo son la rigidez en las
articulaciones, fatiga, trastornos del suefio, disfuncion cognitiva y depresion, factores que
afecta la calidad de vida de las personas que la padecen. Esta persiste durante mas de tres
meses, sin ninguna lesion organica evidente, teniendo un origen desconocido, lo que la hace
dificil de diagnosticar (9). La fibromialgia evidencia una exagerada hipersensibilidad en
distintos puntos predefinidos, lo que se conoce como alodinia, condicion que no presenta
alteraciones organicas aparentes, por lo que se consideraba un trastorno de somatizacion, con
etiopatogenia poco conocida y dificil de ubicar, sin embargo, seglin resultados de
investigaciones hechas en los Gltimos afios, se puede llegar al consenso de que esta tiene un
origen neuroldgico, donde el dolor se desarrollaria como resultado de desequilibrios
neuroquimicos en el SNC, involucrando en su desarrollo aspectos psicoldgicos,
endocrinolégicos e inmunoldgicos (10,11). A partir de esto, es preciso destacar que, si bien
la fibromialgia no cabe exactamente en el concepto de dolor neuropético, segun

investigaciones, hoy en dia se demuestra que si estan relacionadas.

Esta condicion es conocida como la “enfermedad del agotamiento™ por su poca capacidad de
adaptacion a estresores y por su estrecha relacion con los trastornos psicolégicos y
psiquiatricos que agravan y cronifican la fibromialgia (11,12). Cabe destacar que la
fibromialgia no es un diagnostico de exclusion, ya que puede coexistir con otras condiciones
clinicas, y debido a la falta de pruebas analiticas para detectarla, se considera diagnostico el
padecimiento de algunos criterios, como el dolor generalizado durante al menos 3 meses en
los cuatro cuadrantes del cuerpo, con dolor en el esqueleto axial. Asi como también, sentir
dolor ante la presion en los puntos gatillo, representados en la figura 1, considerando una

presion digital de al menos 11 puntos con una fuerza de 4 kg aprox., en las areas mas sensibles
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del organismo (12). Sin embargo, la fiabilidad de este criterio es baja, ya que los pacientes

pueden presentar dolor difuso sin cumplir esto.

Figura 1. Distribucion de los puntos gatillo en la fibromialgia. 1-2: Punto occipital
(insercion de m. Suboccipitales); 3-4: cervical bajo (cara anterior de espacios intertransversos
C5-C7); 5-6: trapecio (punto medio del borde superior); 7-8: supraespinoso (origen muscular
sobre la espina de la escapula); 9-10: unién condrocostal de la segunda costilla; 11-12:
epicondilo lateral (dos cm distal a los epicondilos); 15-16: gluteo (cuadrante superoexterno
de las nalgas, pliegue anterior del muslo); 13-14: trocanter mayor (posterior a la prominencia
trocantérea); 17-18: rodilla (almohadilla grasa medial, proximal a la linea articular). Tomado
de Lépez, M. y col, 2008. (8)

1.3. Definicion de estrés

El concepto de estrés tiene varias definiciones, pero muchas carecen de un fundamento
teorico. Histéricamente, se define por Hans Selye como el conjunto de reacciones fisioldgicas
que son causadas por alguna situacion que se da sobre el individuo, ya sea de manera externa
0 interna, lo que genera una respuesta por parte del organismo como una forma de proteccion.
Segun la OMS, este término también es definido como el conjunto de reacciones fisioldgicas
que prepara al organismo para la accidn frente a situaciones de presion y sobredemanda, es
decir, acontecimientos que requieran una mayor exigencia para el sujeto. Ambas definiciones
se relacionan, indicando que el estrés es la reaccion que presenta una persona ante las

presiones que se le imponen, por lo tanto, ponen a prueba la capacidad de cada uno para

19



enfrentar situaciones dificiles, las cuales dan a pensar que son incapaces de superar,

generando efectos adversos que acomparian al estrés (13,14).

A partir de estudios previos, se conoce que sufrir de estrés puede ser necesario para generar
respuestas adecuadas por parte del organismo, esto es denominado como estrés positivo o
eustrés, ya que resulta ser una forma de adaptacion a los cambios y retos constantes que se
presenten en la vida, causando satisfaccion al momento de haber confrontado la situacion.
Ademas de este tipo de estres, también se puede clasificar segun su duracion, donde tenemos
el estrés agudo y cronico, siendo de duracién corta y larga respectivamente. El estrés agudo
se da frecuentemente ante situaciones que pasaron 0 pasaran y generan exigencias para el
individuo, aunque también se puede dar en forma episodica, lo que conlleva a que la persona
padezca estrés agudo con mucha frecuencia y no sepa como actuar, generando reacciones de
forma mas impulsiva y emocional. En el caso del estrés crénico, se da un estado en el que el
individuo se encuentra en una alerta constante frente a exigencias que no terminan. Este
muchas veces se relaciona a experiencias traumaticas que se han vivido y la persona termina
por acostumbrarse a tal situacion. También puede ocurrir que las respuestas fisicas o
emocionales, que son generadas para enfrentar situaciones dificiles que provocan estrés, se
prolonguen en el tiempo, generando que el organismo responda como mecanismo de defensa
de manera continua, por lo tanto, se esté sufriendo una constante tensién, produciendo que
se excedan los recursos de afrontamiento. A esto se le llama distrés o estrés negativo, lo que
puede originar alguna enfermedad o problema de salud, causando un desorden fisiologico,
por haber estado exigiendo el méximo que puede dar el cuerpo, es decir, se da un exceso de
esfuerzo (15,16). Sin embargo, hay que tener en cuenta que aquellas situaciones amenazantes
o0 aterradoras dependen del individuo que se encuentre pasando por esto, debido a que una

situacion que le provoque miedo a una persona, puede que a otra no.

Ademas de esto, el estrés resulta ser considerado como una forma de actuar de manera
automatica, generando reacciones fisicas, mentales y conductuales, cuando se esta ante
situaciones en que un individuo se encuentra en peligro, le produzca un desafio mayor, le
cause miedo, 0 sean una amenaza percibida a su propia seguridad, lo que requiere una

respuesta inmediata para poder confrontar dicha amenaza (15).
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2. FISIOLOGIA POR LA QUE SE DA EL DOLOR, FIBROMIALGIAY
ESTRES

2.1. Fisiologia del dolor

La busqueda de atencion médica muchas veces parte cuando el paciente tiene un motivo
sintomatico comun, el cual se da por causa de un dolor inicial, ya que es uno de los primeros
mecanismos que gatilla el cuerpo a modo de proteccién, como forma de respuesta ante
estimulos dafiinos, lo que justifica la gran importancia que tiene el conocimiento de coémo se
da este fendbmeno en el organismo. Gracias a los avances logrados en los Ultimos afios por
investigaciones previas sobre el dolor, se tienen mas conocimientos sobre los mecanismos

que lo subyacen.

Es importante diferenciar la nocicepcion como tal, con el concepto de dolor, ya que, la
nocicepcion es cuando los nociceptores detectan estimulos nocivos, produciendo la
transduccion y transmision de la sefial nerviosa sensorial desde la periferia al cerebro,
mientras que el dolor se da como una combinacion de factores generada a partir de la sefial
nerviosa, destacando el reconocimiento del malestar somético/sensorial y la respuesta a la
experiencia emocional que produce para poder enfrentar ese malestar, es decir, es la
integracion de un procesamiento superior del centro cerebral. La respuesta esta ligada a
diferentes aspectos, como lo son la fuerza del estimulo, la susceptibilidad individual, las
experiencias previas de la persona, su estilo de vida, los factores culturales y situacionales en
los que ha estado, ademas de estar influenciada por la presencia de enfermedades psiquiatrica

comorbida, ya que esto afecta en la manera en que se percibe el dolor (17).

2.1.1 Conceptos basicos de neuroanatomia del dolor

En cuanto a la fisiologia del dolor, se debe tener conocimiento de algunos conceptos
importantes para entender su funcionamiento, partiendo por saber que los estimulos que

causan el dolor muchas veces son llamados noxas, mientras que los receptores relacionados
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a la produccion del dolor son conocidos como nociceptores. Estos ultimos, son terminaciones
nerviosas periféricas libres de las fibras aferentes sensoriales primarias, sensibles a estimulos
mecénicos, térmicos o quimicos, los cuales, al estar frente a estimulos nocivos sobre los
receptores, se activan generando su procesamiento en una sefial eléctrica o potencial de
accion, conducida por las fibras aferentes, llegando a la médula espinal a través de las raices
dorsales, y terminando en las astas posteriores de la sustancia gris que se proyectan via tdlamo
a las &reas corticales, es decir, llegan finalmente al cerebro, al SNC, para que sean procesadas
y poder generar una respuesta con caracteristicas sensoriales y emocionales que se dan en
forma de dolor (4,18).

Existen cuatro subtipos de nociceptores, las fibras A (a, B, 3) y C, que se clasifican segun la
forma en que responden selectivamente a estimulos sensoriales y segun el tejido donde se
encuentran, pero solo nos centraremos en dos de ellas, las cuales participan en la nocicepcion.
Uno de estos es aquellos que transmite la sefial con rapidez a través de las fibras mielinizadas
(fibras Ad), se pueden ver situados en la dermis, epidermis y articulaciones, se activan
primero ante un estimulo nocivo para proporcionar el dolor “primero”, cuya sensacion es
punzante, participan axones de gran didmetro, reaccionando a estimulos térmicos y
mecénicos. Mientras que otro tipo de nociceptores son las fibras C, las que conducen y
trasmiten la sefial de forma mas lenta, se encuentran conectados a las fibras amielinicas, la
sensacion transmitida que producen es de dolor sordo u opresivo, participan axones de menor
didmetro en comparacion con las fibras A, y responden a la presion, temperatura y otro tipo
de estimulos mecénicos, térmicos o quimicos (4,18,19). Ademas, las fibras C son activadas
de forma secundaria a las fibras Ad, solo cuando el estimulo nocivo es persistente.

2.1.2 Percepcion de estimulos y naturaleza del dolor

La percepcion de estimulos se puede recibir del entorno, por ejemplo, a través de los
receptores que se encuentran en la piel, articulaciones, visceras, huesos o masculos, por lo
tanto, al ocurrir alguna lesion o dafio tisular, se generan estimulos nocivos, ya sea térmicos,
mecanicos o0 quimicos, los que son detectados por receptores de la sensacion de dolor, es

decir, nociceptores especificos, que se encuentran en neuronas nociceptivas (20-22).
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Los nociceptores, al detectar los estimulos, generan mensajes que son transmitidos por la
liberacion de neurotransmisores o0 mediadores del dolor involucrados en este proceso, dentro
de estos podemos encontrar el glutamato, sustancia P, y el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP) (23). Estos mediadores pueden ser liberados por interleuquinas, las

que juegan un rol fundamental en el proceso.

En primera instancia, la algesia, es decir, la sensacion de dolor esta dada por el dolor agudo,
pero este puede llegar a perdurar, volviéndose dolor cronico, el cual es sordo y difuso. Lo
mencionado tiene relacion con la accién de los tipos de nociceptores, es decir, las fibras Ad
y C, donde el dolor agudo es provocado cuando ocurre una excitacion de los nervios
sensoriales activando las fibras de tipo A3, mientras que la activacién de las fibras de tipo C,

se relacionan a la sensacién del dolor crénico, sordo y ardoroso (20).

En condiciones fisioldgicas, las fibras nociceptivas son excitadas solamente por estimulos de
alta intensidad, capaces de generar diversos grados de lesion. Estos tejidos dafiados o
inflamados por los estimulos nocivos activan canales idnicos en el terminal periférico de las
fibras sensoriales, los cuales se encuentran en neuronas aferentes primarias de primer orden,
provocando su despolarizacion, y generando de forma proporcional al estimulo, un potencial
de accidn que se propaga a través del ganglio espinales de la raiz dorsal (DRG), por medio
de las fibras Ad y C, hasta ingresar a la médula 6sea por las terminales de la asta dorsal,

llegando a la region central.

2.1.3 Procesamientos de las sefiales del dolor
Una vez que los nociceptores a nivel periférico, asociados a la primera neurona en el orden
jerarquico de un sistema sensorial, generan que se liberen los neurotransmisores
mencionados con anterioridad, se desencadenan los mecanismos que son representados

esquematicamente en la Figura 2, los cuales son descritos a continuacion de esta.
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Figura 2. Mecanismo por el que se genera la sensacion de dolor. A. El dafio tisular causa
la liberacién local de mediadores proinflamatorios, los que acttan sobre los receptores de la
fibra C aferente, activando quinasas terminales, mejorando su capacidad de respuesta y
generando "sensibilizacion terminal”. B. Las aferentes nociceptivas hacen sinapsis en
neuronas superficiales y profundas, y se libera glutamato y sustancia P que acttian sobre los
receptores postsinapticos. Ante la entrada de fibra C en curso, la neurona de segundo orden
muestra aumentos en la excitabilidad. Otros componentes facilitadores de la funcion de la
asta dorsal son la activacion de la glia (microglia y astrocitos), los efectos reducidos del
GABA local, la inhibicién glicinérgica y el aporte del facilitador bulboespinal. C. Se
mantiene un estado hiperexcitable, enviando el procesamiento de sefiales nociceptivas a los
centros cerebrales superiores por el tracto espinotaldmico contralateral al tadlamo y
proyecciones colaterales hacia los nucleos del tronco encefélico. Las proyecciones
supraespinales siguen dos trayectorias principales: las que se proyectan hacia el talamo lateral
y de alli a la corteza somatosensorial y las que se proyectan hacia regiones mas mediales que
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luego van hacia areas como la insula inferior y el cingulo anterior. Tomado de Woller S.,
2017. (22)

Existen factores que estimulan los canales transductores, como los canales del potencial
receptor transitorio (TRP), al provocar la liberacion de otros mediadores tisulares del dolor
para activar las terminaciones nerviosas, son las sustancias como bradicinina (BK), proteina
quinasa, acido araquidonico, histamina, acetilcolina (Ach), serotonina o 5-hidroxitriptamina
(5-HT) y prostaglandinas (PG), las cuales se denominan péptidos sensoriales de tipo
calicreina o neuropéptidos, son liberados por axones primarios de las fibras nociceptivas,
cuya funcion es estimular las fibras de tipo C y / o Ad, aumentando la liberacion de
neurotransmisores del dolor que estimulan nociceptores periféricamente como sustancia P,
glutamato, y péptidos relacionados con el gen de calcitonina, para excitar las neuronas que
conducen estimulos nociceptivos, y de esta forma los nociceptores perciben el dolor,
aumentando su sensibilidad. Los neurotransmisores permanecen estimulando el nociceptor
mientras el dafio permanezca en el tejido, asocidndose a una sopa inflamatoria que lo

estimulara frecuentemente (22).

La excitacion de las interneuronas que modulan la informacién del dolor entrante,
despolarizadas por los neurotransmisores del dolor, se transmite a través de las neuronas de
segundo orden, que se activan y cruzan la médula espinal al lado contralateral, viajando por
el haz espinotaldmico hasta alcanzar el talamo, donde se activa la neurona de tercer orden, y
viaja a la corteza somatosensorial, la cual percibe la sefial como sensacion de dolor. Las

neuronas de segundo orden se clasifican en dos poblaciones (23):

e Neuronas de la lamina I: son marginales y se encuentran en la médula espinal
superficial. Estas reciben una entrada de umbral alto, ascienden por la médula espinal,
se proyectan en los nucleos ventral posterior lateral del talamo (VPL), donde hacen

sinapsis con las neuronas de tercer orden talamicas (22).
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e Neuronas de la lamina V: se encuentran mas profundas, reciben informacion de
umbral bajo por dendritas dorsales, y son denominadas neuronas de rango dindmico
amplio (WDR). Estas suben por la médula espinal hasta proyectarse hacia la corteza
cingulo, insula y corteza prefrontal. Se relaciona con la percepcion emocional del

dolor y de respuestas reflejas (22).

En el caso que las neuronas de segundo orden lleguen a sufrir cambios genéticos y
modificaciones funcionales duraderas por estar siendo estimuladas de manera repetida, se
puede dar el fendbmeno en gque haya una sensacion de dolor con estimulos que en realidad no
son dolorosos o en ausencia de estos, en donde el aumento de la poblacién de fibras y su
hipersensibilizacion, favorecen un estado de hiperexcitabilidad dolorosa central, lo que es

conocido como alodinia, y presenta una disminucion del umbral de dolor (24,25).

Ademas, cabe mencionar que en condiciones fisioldgicas, los estimulos que tienen poca
potencia son suficientes para producir una sefial dolorosa, de manera que, la intensidad con
la que se perciben los estimulos llega a la corteza y se experimenta dolor, siendo resultado
de las excitaciones de los sistemas de las vias ascendente y descendente (4,20), que conducen

los estimulos nociceptivos, lo que se ve representado de manera esquematica en la Figura 3.

A este fendmeno se le denomina sensibilizacion y se da a nivel somatico y visceral. Si esto
perdura en el tiempo, podria generar lo que se llama hiperalgesia, que corresponderia a

percibir una mayor sensacién de dolor del que es llevado por la sefial nociceptiva.
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Figura 3. Vias ascendentes especificas que conducen estimulos nociceptivos (dolor) y
vias ascendentes (excitadoras) y descendentes (antinociceptivas) inespecificas de la
formacidn reticular. Se representan las vias de conduccién del dolor, partiendo por los
nociceptores ubicados en el intestino, a través de las neuronas sensoriales, hasta las areas
sensoriales de la corteza cerebral y los sistemas de "puerta”, inhibiendo la transmision de
estimulos nociceptivos en la médula espinal y el tallamo. Tomado de Feliks B. y col., 2021.
(20)

Pueden identificarse etapas que se desarrollan en concreto en el procesamiento neural de las

sefales del dolor. Estas son:

1. Transduccion: corresponde al proceso de conversion por el cual los estimulos
nocivos/nociceptivos producen un potencial de receptor que se convierten en sefiales o
impulsos eléctricos (potencial de accidn) en los nociceptores, de esta manera el mensaje
sensorial se codifica en una modulacion de frecuencia de los potenciales de accion. Estos
receptores sensitivos existen como terminaciones nerviosas libres y responden a diferentes

noxas, excepto las que no son estimulos nociceptivos, Por tanto, el tipo de informacion
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sensorial que codifican depende del tipo de receptor y los lugares de proyeccion a los que se
asocia. Ademas, estos no se adaptan, es decir, la estimulacion continuada produce una
descarga repetitiva del nociceptor, lo que puede sensibilizarlos, disminuyendo el umbral de
estimulacion a medida que el estimulo lesivo persiste, dando paso a la hiperalgesia, por otra
parte, los estimulos normalmente inocuos también pueden producir dolor, generando el
fendmeno de alodinia (23). Los neurotransmisores que se liberan participan en la produccion
de la sefial del dolor a nivel periférico y contribuye en la percepcion del dolor a nivel central,
ademas, su liberacion periférica origina el reflejo axonal, es decir, produce cambios a nivel
periféricos, reconocidos como indicadores de dolor, como el enrojecimiento, hinchazén,

tersura, dolor a la palpitacion, etc. (26).

2. Transmision: corresponde la segunda etapa del procesamiento de la sefial nociva. La
lesion tisular y/o inflamacion neurogénica, produce una “sopa inflamatoria” en diferentes
niveles del sistema nervioso que actua sobre distintos receptores. La transmision que viene
posterior a la sefial nociceptiva depende del balance de los eventos que afectan a la neurona
a nivel del sistema nervioso, donde hay receptores capaces de excitar, sensibilizar o inhibir
la sefial dolorosa, estos determinan si un potencial de accion se genera 0 no en una neurona.

Esto se ve representado esquematicamente en la figura 4.

SOPA INFLAMATORIA

\ VA

R excitador R sensibilizador

\ / / \
TRANSMISION DEPENDE

R inhibidor

n

DEL BALANCE DE ENTRADAS

Figura 4. Transmisién de la sefial nociceptiva. Significado abreviacion= Rexcitador:
receptor excitador; Rsensibilizador: receptor sensibilizador; Rinhibidor: receptor inhibidor.
Tomado de Muriel, C. 2013 (27).
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La informacion de la periferia es transmitida a traves de la liberacion de los
neurotransmisores especificos, como el glutamato que interacciona con los receptores
aminoacidos excitatorios: N metil D aspartato (NMDA) y no NMDA, y la sustancia P, que
interacta con los receptores dobles de la proteina G, hasta llegar a la medula espinal, luego

al talamo y finalmente a la corteza cerebral.

La informacién es llevada por las neuronas nociceptivas aferentes primarias en la asta dorsal
espinal: fibras de tipo C y / o Ad, las cuales generan la sinapsis en una neurona de segundo
orden, tal como se representa en la figura 5, y estas a su vez envian un axén por la linea media
para establecer una sinapsis con la célula de tercer orden, la cual se proyecta a la corteza
sensitiva, asi se forma el haz espinotalamico, via importante para el ascenso de las sefiales
aferentes del dolor de la médula espinal a la corteza; y se subdivide en: neoespinotalamico,
via primaria de la sefial del dolor rapido, que discrimina los diferentes aspectos del dolor:
localizacion, intensidad, duracion, y paleoespinotalamico, que transmite el dolor lento,
cronico; la percepcion emocional no placentera viaja a través de esta via y la sustancia P es

el neurotransmisor (23,26)

Las neuronas de segundo orden en la asta dorsal de la medula espinal, relacionas con la
sensibilizacion central, tienen la capacidad de cambiar su patron de respuesta en
circunstancias de descarga sostenida de las fibras aferentes, lo que nos lleva a lo ya
mencionado con anterioridad, la sensibilizacién, fendmeno en donde las celulas responden a
umbrales mas bajos y generan campos receptivos mas amplios en la periferia. La
sensibilizacion central de las células de segundo orden contribuye al fenémeno de

hiperalgesia y alodinia. (27)

El tdlamo inicia la interpretacion de la mayoria de los estimulos nociceptivos, los cuales
siguen a la corteza cerebral, involucrada en la interpretacion de las sensaciones de dolor a la
corteza somatosensorial primaria y secundaria, opérculo parietal, insula, corteza cingulada

anterior y corteza prefrontal.
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Figura 5. Estado de transmision normal de una sefial. El terminal central de la neurona
aferente finaliza en las dendritas de las neuronas APME. Un estimulo nocivo desencadena la
actividad presinaptica que actua en la terminal central, y se liberan los neurotransmisores
excitatorios posteriormente. Esto ocasiona la despolarizacion postsinaptica por el receptor
AMPA para el glutamato y del receptor neurocinina 1 para la sustancia P. En estado
fisiolégico, un estimulo de intensidad baja y alta ocasionan una sensacién inocua y dolorosa
respectivamente. APME: asta posterior de la medula espinal; SP: sustancia P; NK1:
neurocinina 1; AMPA: receptor ionotrépico postsinaptico; GLU: glutamato. Tomado de
Plaghki, L. 2018 (28)

3. Modulacion: es la tercera etapa que se desarrolla de forma critica en el procesamiento de
los estimulos nocivos. La relacion entre el estimulo y la manifestacién del dolor depende de
varios factores como la excitacién, atencion y la expectacién, los cuales son influenciados

por sefiales que establecen el significado del estimulo y determinan una respuesta para estos.

La divergencia de respuestas puede ser secundaria a la accion del sistema modulador de los
mensajes nociceptivos en el SNC, este proceso representa los cambios que ocurren en el
sistema nervioso en respuesta a un estimulo nociceptivo, asi como también, este mismo
mecanismo permite que la sefial nociceptiva recibida en la asta dorsal de la medula espinal

sea selectivamente inhibida, de manera que la sefial a los centros superiores es modificada.
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El sistema de modulacion enddgena del dolor esta conformado por neuronas intermedias
dentro de la capa superficial de la medula espinal y tractos neurales descendentes; los cuales
pueden inhibir la transmision de la sefial del dolor. Cabe mencionar que algesia no es solo
esta interrupcion de la transmision nociceptiva, sino que también corresponde a una funcién
coordinada y compleja que regula, controla y limita la transmision nociceptiva para prevenir

el caos e inestabilidad que puede producirse con los mecanismos excitatorios repetitivos (26).

Los opioides enddgenos y exdgenos pueden actuar en los terminales presinapticos de los
nociceptores aferentes primarios via receptor opioide mu a través de un bloqueo indirecto de
los canales de calcio dependientes de voltaje y apertura de los canales de potasio. La
inhibicion de la entrada de calcio en los terminales presinapticos y la salida de potasio que
genera una hiperpolarizacion, genera una inhibicién de la liberacion de neurotransmisores

del dolor, por lo tanto en analgesia (23).

La activacion del sistema neural descendente cortical involucra la liberacion de
neurotransmisores: betaendorfinas, encefalinas, dinorfinas. Estos péptidos enddgenos alivian

el dolor incluso en situaciones de estrés.

A continuacion, en la figura 6, se representa esquematicamente un resumen las etapas que

participan en el procesamiento de las sefiales nociceptivas neurales
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Figura 6. Resumen de las etapas involucradas en el procesamiento normal de una sefial
de dolor. Transduccion: proceso por el cual el estimulo nocivo periférico se transforma en
un estimulo eléctrico. Transmision: propagacion del impulso nervioso hasta los nervios
sensoriales del SNC. Modulacion: capacidad que tienen los sistemas analgésicos endégenos
de modificar la transmision del impulso nervioso, fundamentalmente inhibiendo en las astas
posteriores de la medula. Tomado de Plaghki, L. 2018 (28)

2.2. Mecanismos fisiopatologicos de la fibromialgia

Hace afos se pensaba que la fibromialgia era una enfermedad muscular primaria, pero a partir

de los estudios que se han realizado, se encontré6 que no habia evidencia de anomalias
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musculares patolégicas o bioquimicas significativas que puedan ser la causa del dolor y la

sensibilidad cronica generalizada.

En mas, a partir de investigaciones actuales se sugiere que la fisiologia alterada del sistema
nervioso central podria ser la base de los sintomas de la fibromialgia, es por eso que los
pacientes con esta condicion experimentan el dolor de manera diferente al resto de la
poblacion, mostrando mayor sensibilidad a una amplia gama de estimulos, produciendo
respuestas de dolor cuando se aplican a niveles de intensidad que no provocan respuestas en
individuos sanos, debido al procesamiento sensorial central anormal de las sefiales de dolor
que pueden provocar dolor crénico y sintomas asociados, lo que indica desempefiar un papel
importante en esta patogenia, como resultado de varios mecanismos interrelacionados que
incluyen sensibilizacién central, similar a lo que ocurre en el dolor neuropético,
debilitamiento de las vias inhibitorias del dolor, entre otras condiciones como alteracion en

los neurotransmisores y padecimientos psiquiatricos comdrbidos (29-31).

Recientemente se clasificd dentro del concepto de dolor cronico y refractario al “dolor
centralizado”, el cual se ha visto representado por una enfermedad de dolor generalizado
como lo es la fibromialgia, este concepto incluye antecedentes de estrés fisico y/o emocional
intenso (32).

En la mayoria de los casos, los pacientes con FM presentan una hipersensibilidad al dolor,
estando asociado también con problemas psicolégicos. Junto con esto, también cabe
mencionar que se superpone con otros sindromes similares como lo son el sindrome de fatiga
crénica y el sindrome de dolor miofascial, los cuales son clasificados como sindromes de
sensibilidad central, mecanismo involucrado en el desarrollo de estos, donde se produce una
hiperexcitacion de las neuronas de segundo orden, ya sea por una desregulacion del sistema
nociceptivo a nivel de las astas dorsales de la médula espinal, o a nivel de las vias ascendentes
y descendentes, causado por varios factores sindpticos y por la actividad de

neurotransmisores/neuromoduladores (30).
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Existen varios factores que pueden amplificar y sostener la sensibilizacion central a través de
acciones interactivas y sinérgicas, pudiendo volverse autosostenida, incluso cuando el

estimulo o gatillantes que la desencadeno, ya no existe (33). Estos factores son:

Factores genéticos

- Hiperactividad simpatica

- Disfunciones endocrinas

- Infeccion viral

- Generadores periféricos de nocicepcion (p. ej., artritis)

- Falta de suefio

- Estimulos ambientales (p. €j., clima, ruido, productos quimicos)

- Angustia psicologica (p. €j., experiencia infantil adversa)

2.2.1 Anomalias en el procesamiento y percepcion sensorial del dolor

En situaciones normales, segun la fisiologia del dolor descrita con anterioridad, los aferentes
primarios, es decir, las fibras nerviosas A-6 y C, como se ve representado en la figura 7,
transmiten el potencial de accion a las terminales presinapticas en las astas dorsales de la
médula, donde se liberan neuropéptidos como sustancia P y los aminoacidos excitatorios
como el glutamato. Estos se unen y activan los receptores postsinapticos de las neuronas de
transmision del dolor de segundo orden que ascienden y transmiten informacion sensorial al
cerebro, incluyendo en esto al talamo, las cortezas somatosensoriales y el sistema limbico,

dando como resultado la percepcion del dolor (30,31).

34



A. Pain Pathways - B. Normal Pain Processing

Ascending Pain Pathways

Descending Inhibitory
Pain Pathways

SHT
NE , » Enkephalins

Spinothalamic
Tract

Primary Atferent
(A-delta and C Fibers) |

Enhanced
Release of

substance P
and EAAs

> Activated Glig|
NMDA
./ Receptor P~ / %

Figura 7. Procesamiento del dolor normal y anormal. (A) En el modelo clésico de dolor
agudo, los estimulos dolorosos se transmiten desde la periferia hacia la asta dorsal a través
de fibras aferentes primarias y desde ahi al cerebro a través del tracto espinotalamico. La
percepcion del dolor se modula a través de la activacion de vias inhibitorias descendentes y
la liberacion de neurotransmisores como la norepinefrina, la serotoninay sustancias similares
a los opiaceos (endorfinas). (B) En el asta dorsal, las sefiales de dolor aferentes entrantes
provocan la liberacidn de sustancia P y aminoacidos excitadores, que se unen para activar los
receptores postsinépticos en las neuronas de transmision del dolor. (C) Con la exposicion
intensa o prolongada a estimulos dolorosos, aumentan las sefiales aferentes entrantes y
aumenta la liberacién presinaptica de sustancia P y los aminoéacidos excitadores. Una entrada
de Ca2+ aumenta la produccion de 6xido nitrico, que se difunde fuera de las neuronas de
transmision del dolor y hace que se vuelvan hiperexcitable. Las células gliales se activan y
liberan sustancias (O0xido nitrico, prostaglandinas, citocinas proinflamatorias, factor de
crecimiento nervioso, etc.) que aumentan aun mas la liberacion presinaptica y la
hiperexcitabilidad postsinaptica. PTN = neurona de transmision del dolor; EAA =
aminoacido excitatorio; 5-HT = serotonina; NE = norepinefrina; NMDA = 4cido N -metil-
D-aspartico; AMPA = acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico; NK-1 =
neuroquinina; cNOS = dxido nitrico sintasa constitutiva; NO = ¢6xido nitrico. Tomado de
Laurence A. Bradley. 2010 (31).

Hain Stimulus
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En el procesamiento anormal del dolor, las neuronas de transmision del dolor se sensibilizan
a las sefiales entrantes en respuesta a una exposicion intensa, repetida o prolongada a
estimulos dolorosos, como se ve esquematicamente representado en la Figura 7C, lo que
provoca mayor actividad de las neuronas del asta dorsal y puede conducir a una mayor
capacidad de respuesta neuronal del dolor en la sensibilizacion central, y una desregulacion
central a nivel espinal y supraespinal en aquellos pacientes que padecen de FM. Estos casos
de sensibilizacion central se caracterizan por desarrollar hiperalgesia, alodinia, expansion del
campo receptivo, descarga electrofisioldgica prolongada y una sensacion desagradable del
dolor después del estimulo, lo que seria un segundo dolor, que se describe como sordo o

guemante, y deja una sensacion desagradable posterior al estimulo (30,34)

Uno de los mecanismos subyacentes a esta sensibilizacion es la sobreactivacion de la
produccidn de éxido nitrico postsinaptico, que a su vez aumenta la liberacion presinaptica de
aminoacidos excitadores y hace que las neuronas de transmision del dolor se vuelvan
hiperexcitables. (30,31,35).

De forma paralela a la sensibilizacion central, se ha visto la produccién de una suma temporal
en las neuronas de segundo orden, las cuales tienen proyecciones ascendentes hacia el talamo,
el hipotalamo, el sistema limbico y la corteza somatosensorial, estructuras que estan
implicadas en las dimensiones sensoriales, evaluativas y afectivas del dolor, lo que lleva a
un aumento progresivo de las descargas eléctricas, con esto un aumento de la intensidad del
dolor percibida, en respuesta a estimulos breves y repetitivos. Los receptores de N-metil-D-
aspartato (NMDA\) son los principales responsables del aumento de esta hiperexcitabilidad
de las neuronas nociceptivas de segundo orden. (30,34). La activacion de NMDA induce la
entrada de calcio en las neuronas del asta dorsal de la medula espinal, lo que lleva a la sintesis
de oxido nitrico (ON), el que puede afectar las terminales de los nociceptores y aumentar la
liberacion de neuropéptidos sensoriales (sustancia P) de las neuronas presinapticas,

contribuyendo al desarrollo de hiperalgesia y al mantenimiento de la sensibilizacién central.
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Ademas, a partir de estudios en los que se trabajé con resonancia magnética, se pudo revelar
evidencia de alteraciones presentes en la conectividad funcional de las &reas del cerebro
encargadas de realizar el procesamiento del dolor, respaldando la desregulacion funcional de

las vias ascendentes y descendentes del dolor en pacientes con fibromialgia (36,37).

2.2.2 Neurotransmisores

Se puede ver en la figura 8, una representacion esquematica y breve acerca del papel de los
principales neurotransmisores del sistema nociceptivo que participan en la conduccion de

sefiales a nivel de la médula espinal.
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Figura 8. El papel de los principales neurotransmisores del sistema nociceptivo que
participan en la conduccién de sefiales a nivel de la médula espinal. SP: sustancia P, NGF:
factor de crecimiento nervioso, NMDA: N-metil-D-aspartato, D: dopamina. Tomado de
Gregory Kaltsas. 2020 (30)
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Como se viene diciendo, las vias del dolor producido en fibromialgia utilizan
neurotransmisores como la serotonina (5-HT), norepinefrina, acido y-aminobutirico
(GABA), encefalinas y adenosina. Una de las principales alteraciones que se pueden observar
en el desarrollo de la FM son las disfunciones en la neurotransmision, donde se producen
niveles elevados, en comparacion con pacientes sanos, de neurotransmisores excitatorios
como el glutamato y la sustancia P, y niveles reducidos de serotonina, norepinefrina y
metabolitos de dopamina en la médula espinal, neurotransmisores clave en las vias endogenas
de inhibicion del dolor a nivel de las vias antinociceptivas descendentes de la medula espinal
(31,38,39).

En el caso de la serotonina, se ha descubierto que el receptor de 5-HT3 tiene una funcion
facilitadora, mientras que el receptor 5H-Tia tiene funcion de inhibidor. Por lo tanto, se
evidencia que las vias ascendente y descendente tienen funciones bidireccionales, es decir,
ambas vias pueden facilitar o inhibir el dolor, segln el sitio de accidn y los neurotransmisores

que se utilicen (30,40).

Otro factor que se ha visto asociado a este padecimiento es la produccion de alteraciones del
sistema opioidérgico en algunas regiones cerebrales que participan en la modulacion del
dolor, ya que existe una regulacion al alza de los receptores opioides en la periferia, con una
reduccion de los receptores opioides cerebrales. Esto implica un aumento de la actividad
opioidérgica enddgena basal, que favorece la hiperalgesia inducida por opioides. Los
opioides pueden activar las células gliales mediante una activacién no estereoselectiva del
receptor tipo toll 4 (TLR4). Las células gliales, a su vez, pueden mediar el dolor mediante la
liberacion de productos proinflamatorios neuroexcitatorios (30,34).

Junto con lo anterior, cabe destacar la funcion de la glia del asta dorsal en este mecanismo,
la cual se activa mediante la liberacién de 6xido nitrico, prostaglandinas, sustancia P, ATP y

aminoacidos excitatorios de las neuronas de transmision del dolor y aferentes primarios, y
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luego libera citocinas proinflamatorias, 6xido nitrico, prostaglandinas, ATP y aminoacidos
excitatorios, junto con esto aumenta la liberacion de sustancia P y glutamato de los aferentes

A-6y C,y prolongan la hiperexcitabilidad de las neuronas de transmision del dolor (34).

Se ha evaluado la excitabilidad cortical y la modulacion intracortical de pacientes con
fibromialgia, y los resultados de esos estudios lograron demostrar que habia deficiencias en
la modulacion intracortical de los mecanismos GABAérgicos y glutamatérgicos, y con esto
se producia una disminucion de la neurotransmision inhibitoria, ademas de un aumento
significativo de los niveles de glutamina dentro de la insula posterior y en laamigdala derecha
(30,41).

2.2.3 Predisposicion genética

Actualmente, a partir de todas las investigaciones que se han llevado a cabo sobre el tema,
esta bien establecido que la agregacion familiar, las variantes genéticas y los mecanismos de
herencia en los genes relacionados con el dolor son caracteristicas de la fibromialgia, lo que
nos indica que los familiares de primer grado de pacientes con fibromialgia tienen mas

probabilidades de padecer fibromialgia que las demaés personas (9,42).

En la actualidad, se han detectado genes regulados por el dolor potencialmente relevantes
para la sensibilidad al dolor o la analgesia, e incluso se han identificado polimorfismos de un
solo nucledtido (SNP) asociados con mayor susceptibilidad a padecer FM, de entre estos, se
pueden identificar polimorfismos genéticos en la region del receptor de serotonina 2A del
cromosoma 13 (region reguladora del gen transportador de serotonina, catecolamina

metiltransferasa, receptor dopamina D3y receptor adrenérgico).

Algunos de los genes identificados y asociados con la fibromialgia son:
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Gen transportador de serotonina (5-HTT): mayor frecuencia del genotipo S/S del gen
5-HTT en pacientes con fibromialgia en comparacion con personas control, pero esto
podria estar limitado a pacientes con trastornos afectivos concomitantes.

Gen del receptor Da4: los polimorfismos que afectan al gen del receptor de dopamina

D4 tienen una frecuencia menor en pacientes con fibromialgia.

Gen de la catecol-O-metiltransferasa (COMT): Los genotipos COMT homocigotos
de baja actividad (met/met) y heterocigotos de baja actividad (val/met) ocurren con
mas frecuencia en pacientes con fibromialgia, mientras que el genotipo homocigoto
de alta actividad (val/val) es menos frecuente, estos estan asociados a la produccion
de un mayor nivel de catecolaminas, lo que termina promoviendo el dolor cronico por

estimulacion de los receptores adrenérgicos.

Gen del receptor de opioides i 1 (OPRM1): menor frecuencia del alelo 118G es en

pacientes con fibromialgia.

Genes de receptores adrenérgicos: la gravedad que presentan los sintomas de

fibromialgia se asocia con polimorfismos del gen del receptor adrenérgico

Otros genes asociados a la regulacion de vias neuronales nociceptivas y analgésicas:
Se han asociado variantes especificas del gen del receptor 1 asociado a trazas de
amina (TAAR1) y media la disponibilidad de dopamina, el gen regulador del gen de
sefializacion de la proteina G 4 (RGS4), el gen del receptor 1 de cannabinoides (CNR1)
y el gen del receptor de glutamato, ionotrofico, AMPA 4 (GRIA4) que interviene en
la transmision excitatoria rapida de sefiales nociceptivas en el sistema nervioso
central. Ademas, se ve relacion de los genes que codifican los canales de sodio
dependientes de voltaje, las proteinas de la via GABAérgicay la GTP ciclohidrolasa
1 (42,43).
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De entre todos los genes relacionados a la susceptibilidad de padecer fibromialgia, los mas
importantes son el gen del transportador de serotonina (SLC64A4) y el gen del canal
potencial vanilico del receptor transitorio 2 (TRPV2), los cuales son los principales
responsables de la susceptibilidad al dolor en la FM, ya que el primero estd asociado con
condiciones de dolor cronico, asi como niveles elevados de depresion y trastornos
psicoldgicos relacionados con una alteracion en la recaptacion de serotonina. mientras que el
segundo gen, TRPV2, se expresa en neuronas de respuesta mecanica y térmica en la raiz
dorsal y los ganglios del trigémino y parece ser responsable de reducir el umbral del dolor en

pacientes con FM (38).

Cabe destacar que a pesar de tener algo de evidencia, aln se necesitan mas investigaciones
para comprender el papel especifico de estos genes en enfermedades de dolor crénico como
la fibromialgia (38,43).

2.2.4 Eje hipotalamico pituitario adrenal (HPA)

En el desarrollo de la fibromialgia, es caracteristico que se produzca una disfuncion del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, afectando la respuesta adaptativa hacia estimulos del dolor,
con alteraciones en los niveles de la hormona liberadora de corticotropina, sobreproduccion

de hormona adrenocorticotropica (ACTH) y disminucion del nivel de cortisol.

Con respecto a este ultimo, se han obtenido resultados de investigacién que indican que el
cortisol libre en orina de 24 horas, de pacientes con fibromialgia, es reducido o normal, y que

podria estar relacionado con sintomas depresivos y experiencias de trauma infantil (30,44).
Esto implica que se tenga una disminucidn de la capacidad del eje HPA para volver a la linea
de base después de una estimulacion fisioldgica por las comidas, varias otras actividades o

incluso el dolor (45).

Hay indicios de que existe una disociacion entre los niveles de cortisol total y libre en

pacientes con fibromialgia, con cortisol libre salival y plasméatico normal a pesar de la
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disminucion de los niveles de cortisol total, lo que se podria deber una disminuida
concentracion de globulina transportadora de glucocorticoides (CBG), la cual se encuentra
en niveles reducidos en pacientes con fibromialgia. Este es un dato de gran relevancia, ya
que resulta ser que en casos estrés social cronico, se ven niveles reducidos de CBG de igual
forma (30,38).

Otro descubrimiento relacionado a la disfuncion del eje HPA, es que ocurre una menor
secrecion de melatonina durante la noche en los pacientes con FM, lo que puede contribuir a
peor suefio nocturno, fatiga diurna y mayor percepcion del dolor, es decir, se relaciona a los

sintomas asociados a la FM.

Por otro lado, si bien la fibromialgia se da mayormente en mujeres, no se ha demostrado

claramente que los niveles de hormonas sexuales difieran entre pacientes con fibromialgia.

2.2.5 Sistema nervioso autébnomo

Se cree que la FM representa la degradacion del sistema nervioso autdnomo en un intento
fallido de adaptarse a un entorno hostil. Estas anomalias del sistema nervioso autébnomo
pueden contribuir a un aumento del dolor y otros problemas clinicos asociados con la
fibromialgia, esto se produce por una alteracién de las respuestas fisioldgicas requeridas para
el manejo eficaz del estrés, la inhibicion del dolor a través de la disminucién de la produccion
de la hormona del crecimiento (GH) y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1).
(30,31,38).

Es de gran importancia destacar que existe una sugerencia de que la disfuncién simpatica
causa dolor difuso, pero ademas de esto, también vendria contribuyendo en otros sintomas
como trastornos del suefio, debido a la actividad simpatica nocturna sostenida, y fatiga,

debido a una respuesta simpatica alterada al estrés.

En la fibromialgia se ha descrito hiperactividad simpética, a menudo asociada a una respuesta

a factores estresantes, o hipoactividad parasimpatica, a partir de esto, se ha descubierto que
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los niveles de catecolaminas en orina pueden ser mas bajos en pacientes con fibromialgia en
comparacion con personas sanas, al igual que se produce una disminucion de los niveles de

adrenalina y dopamina.

Ademas, la frecuencia cardiaca de las personas afectadas por la FM durante un estado de
relajacion y en el suefio es significativamente mayor (46). En otros estudios también se ha
evidenciado una reduccion de los niveles plasméticos de catecolaminas, ACTH y cortisol en

pacientes con fibromialgia (47).

Junto con todo ya mencionado, las alteraciones que se producen en la funcion del sistema
nervioso autbnomo en esta condicion también incluyen la disminucién y atenuacién de la
vasoconstriccion microcirculatoria e hipotension ortostatica. Causando con esto, que
producto de la dificultad para mantener los niveles de presion arterial, se puedan desarrollar
algunos de los sintomas desagradables frecuentemente asociados con la fibromialgia, como
fatiga y mareos, asi como afectar las respuestas fisioldgicas a los factores estresantes (31).

2.3. Mecanismos fisioldgicos del estrés

Los mecanismos relacionados al estrés (tanto a eustrés como distrés) se consideran eventos
desencadenados como una reaccion del organismo a los cambios que se puedan efectuar en
el medio en que se estd, ya sea a nivel interno o externo, lo que provoca la activacion del
sistema nervioso central, respuestas conductuales y adaptativas periféricas, y luego de haber
pasado este estimulo, se vuelve al estado basal del organismo, pero si se mantiene la presion
0 respuesta de forma prolongada e inadecuada, se llega al estado de disconfort, y mas

adelante, al agotamiento, pudiendo desencadenar las llamadas enfermedades de adaptacion.

A partir de esto, se pueden considerar tres fases para analizar el evento desencadenante o
estresor: se parte por la llegada del estresor, donde se genera la recepcion y el filtro de
informacién sensorial, lo que se lleva a cabo por el tdlamo, luego, se realiza una
programacion de la reaccion al estrés utilizando el cortex prefrontal, el cual se ha visto mas

ligado a la respuesta desarrollada por hombres, mientras que en el caso de las mujeres, es
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activado preferentemente el sistema limbico para analizar la situacion actual y los
"recuerdos”. Con esto se desarrolla una respuesta y la toma de decision en funcion de las
experiencias de vida. Este proceso finaliza activando la respuesta ejecutada por el organismo,
utilizando la memoria emocional vinculada a la via de la amigdala, y el hipocampo que se

relaciona con la memoria explicita (48).

La respuesta se lleva a cabo por la liberacion de hormonas que excitan, inhiben o regulan
algunas funciones del organismo, esto sucede por la activacion del eje hipotdlamo-hipofisis-
suprarrenal (HHS), como se ve representado esquematicamente en la figura 9, participando
el hipotalamo (enlaza el sistema endocrino y nervioso), la hipofisis, y las glandulas
suprarrenales. Se ha visto que en este proceso participan tres sistemas directamente
involucrados con el estrés, estos son: el sistema nervioso, sistema endocrino, y sistema

inmunoldgico.

Estresor

mp Estimulacion
= Inhibicién ; Cortisol

Cortico-suprarrenal

Figura 9. Representacion simplificada de la neurobiologia del estrés. El nucleo
paraventricular del hipotadlamo (NPVH) es el integrador final de la respuesta al estrés. Las
neuronas de este nucleo producen la hormona liberadora de corticotropina (CRH) que
estimula la produccion hipofisiaria de adrenocorticotropina (ACTH) que estimula la
producciodn de cortisol por las suprarrenales. En contraposicién, el cortisol inhibe su propia
sintesis, deteniendo la sintesis y liberacion de ACTH y de CRH. En este sentido, el cortisol
es una hormona "antiestrés" que apaga los procesos bioldgicos cuando el individuo ha
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encontrado una buena respuesta adaptativa. CPF: cortex prefrontal. AMY: amigdala. HIPP:
hipocampo. LC: locus coeruleus. NA: noradrenalina. Tomado de Fabrice Duval y col. 2010
(48).

Algunos de los catalizadores de las respuestas de estrés son: el hambre que disminuye la
cantidad de glucosa en el organismo, no dormir lo suficiente, pasar frio, hacer mucho

ejercicio y el estrés emocional.

2.3.1. Eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (HHS)

Las respuesta al estrés se dan teniendo como componente principal el sistema
neuroendocrino, en este eje, participa el hipotalamo, el cual se activa secretando CRH
(hormona liberadora de corticotropina), que se ha visto vinculada con los componentes
emocionales, conductuales y fisioldgicos de la reaccion de estrés, ya que actia sobre la
hipofisis y provoca la secrecion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH), cuya funcién se
Ileva a cabo sobre la corteza de las glandulas suprarrenales, dando lugar a la produccién de

corticoesteroides como la aldosterona, y a un aumento de los glucocorticoides y androgenos.

Dentro de los glucocorticoides que se secretan, el de mayor importancia es el cortisol, estos
participan a nivel metabdlico, favoreciendo el estado catabdlico, es decir, degrada las
reservas de energia para tenerla disponible en caso de que las celulas deban satisfacer esas
demandas, también facilita la excrecion de agua y el mantenimiento de la presion arterial,
tienen funcion de hiperglucemiante e inhibe la liberacion de insulina, y generan el aumento
de calcio y fosfatos liberados por los rifiones. Por otro lado, los andrégenos tienen funcion
como estimuladores en el desarrollo de las caracteristicas secundarias masculinas y en el

aumento de la fuerza y masa muscular (49,50)

Otro factor de gran importancia en este proceso del estrés, es la disminucion de la produccion,
por parte de la hipofisis, de las endorfinas, neurotransmisor que cumple un rol de gran
importancia sobre receptores especializados del sistema nervioso central para reducir el

dolor, generando con esto, que en situacion de estrés aumente la sensacion de dolor (51).
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2.3.2. Sistema nervioso autbnomo o vegetativo (SNA)

El SNA mantiene lo que es conocido como homeostasis del organismo, participando en este

el sistema nervioso simpatico, el cual se encarga de secretar catecolaminas:

- En el tronco del encéfalo, especificamente en el locus coeruleus, se secreta
noradrenalina, la cual viaja por el sistema nervioso activando las areas del cerebro
para estar alerta a lo que esta pasando, viéndose mayormente aumentada en caso de

estrés de tipo fisico, situaciones de riesgo y de agresividad.

- Dentro del sistema nervioso simpatico nos encontramos al sistema simpatico-
adrenomedular (SAM), cuya funcion en el mecanismo del estrés es secretar, desde la
medula suprarrenal, la epinefrina o adrenalina, que cumple el rol de generar energia
en un corto periodo de tiempo para dar una respuesta ante el peligro, lucha o huida, y

se ha visto aumentada en casos de estrés psiquico y ansiedad (50).

Las catecolaminas mencionadas tienen un rol fundamental en las reacciones desarrolladas
ante episodios de estrés y su relacion con los eventos psicofisioldgicos de la emocion, ya que
producen un estado de alerta ante cualquier situacion de lucha o peligro, teniendo como
consecuencia reacciones hormonales y un compromiso de todo el organismo, tal como se

muestra en la Tabla 3.

Ademas de esto, es importante destacar que ambas hormonas, tanto la epinefrina como la
norepinefrina, no cruzan la barrera hematoencefalica, sus acciones periféricas se desarrollan
de forma paralela en el cerebro y duran poco tiempo, ya que son recapturadas por

terminaciones neuronales y metabolizadas (52).
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Tabla 3. Alteraciones ocasionadas por las reacciones hormonales en los distintos
organos debido al aumento de catecolamina.

Tomada y adaptada de Comin, E. y col. (2010) (50)

Organo Efecto Catecolaminas

Rifon Vasoconstriccion Noradrenalina

Corazoén Aumento de ritmo Noradrenalina y adrenalina
Piel Vasoconstriccion Noradrenalina

Bronquios Dilatacién Adrenalina

Cerebro Excitacion Noradrenalina y adrenalina
Pelo Piloereccion Noradrenalina

Tension arterial Aumentada Noradrenalina y adrenalina
Intestino Vasoconstriccion Noradrenalina

Pupila Dilatacion Adrenalina

Cabe mencionar que la regulacién del sistema SAM vy del eje HHS la realiza el hipotalamo,
el cual se encarga de integrar las funciones endocrinas y autbnomas del comportamiento ante

un estresor.

2.3.3. Sindrome general de adaptacion

Se introdujo el concepto de Sindrome general de adaptacidén, como un conjunto de procesos
fisiolégicos que se desarrollan como una respuesta frente a estresores, ya que consideraba
que el estrés es una respuesta generalizada del organismo para poder adaptarse ante algin

evento que amenace su equilibrio.

Este Sindrome general de adaptacion por parte del organismo se divide o distingue en tres
fases, representadas esquematicamente en la figura 9, las cuales son: alarma, de adaptacion

0 resistencia y de agotamiento.

47



FASEDE | FASE DE FASE DE
ALARMA | RESISTENCIA {  AGOTAMIENTO

RESISTENCIA
NORMAL

Figura 10. Sindrome general de adaptacion de Hans Selye. Representacion de sus tres

fases: alarma, resistencia y agotamiento. Tomado de Enrique Comin. 2010. (50)

- Fase de alarma: puede asociarse a la respuesta ante estrés inmediato, y es cuando
sucede algun evento que signifique peligro o genere una reaccion ante un estresor. En
estos casos se activa el sistema nervioso simpatico y produce una situacién de alarma
que prepara al organismo automaticamente para enfrentar dicho estresor. En este
proceso existe una reaccion casi instantanea donde el hipotalamo estimula la parte
medular de las glandulas suprarrenales para secretar adrenalina, que como se
menciond anteriormente, proporciona energia en corto plazo en caso de urgencia.
Esto conllevara a que se genere una serie de respuestas del organismo, tales como:
aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria, vasodilatacion, aumento de la
vigilancia/atencidn/concentracion por liberacion de noradrenalina, redistribucion de
sangre hacia las zonas de accion (musculos, cerebro y corazédn), dilatacion de las
pupilas, aumento de la coagulacion y del nimero de linfocitos, etc.

Esta reaccién de alarma o alerta tiene una duracion corta, que necesita tiempo para
recuperarse y volver a la normalidad, pero en caso de que no se produzca dicha

recuperacion, pasamos a la fase de resistencia (48-50).

- Fase de resistencia o adaptacion: se desarrolla solo en caso de que se mantenga la

situacion de estrés y no haya una recuperacion del organismo, el cual intenta
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adaptarse a la presencia de estos factores, haciendo que siga reaccionando,
desencadenando alteraciones metabdlicas, con desaparicién de la sintomatologia.

En esta etapa se continla secretando adrenalina para obtener energia y garantizar la
supervivencia fisica, pero, ademas, las glandulas suprarrenales secretan otro tipo de
hormona, en este caso el cortisol, cuya funcion es asegurar y mantener los niveles de
glucosa en la sangre para nutrir los musculos, el corazén y el cerebro. Cuando se estéa
en estado de resistencia durante mucho tiempo, se genera una concentracion elevada
de cortisol que puede provocar hipertension arterial, y no se puede seguir

manteniendo la situacién, ahi es cuando se pasa a la fase de agotamiento (48-50).

- Fase de agotamiento: se desarrolla si el evento estresor se repite con frecuencia o
persiste en el tiempo, sin que el organismo logre adaptarse o resistir, y se acompafa
de una alteracion hormonal crénica que conlleva a consecuencias de tipo orgéanicas,
psicosomaticas y psiquiatricas, ya que estas hormonas comienzan a perder sus efectos
en el organismo, provocando su acumulacion en el sistema, lo que tendra efectos
negativos para el individuo, como alteracion tisular o la aparicion de patologias, como

depresion, arterioesclerosis y desregulacion del sistema inmunolégico (48-50).

2.3.4. Feedback del eje corticotropico por cortisol.

La modulacion de las reacciones de estrés en su intensidad y duracién se asocia al feedback
negativo que generan los glucocorticoides, es decir, el propio cortisol, que va a actuar sobre
la liberacién hipotalamo-hipofisiaria de CRH y de ACTH. A nivel de hipocampo se censa la

insuficiencia o exceso de cortisol, generando una respuesta.

En los mecanismos de feedback del estrés se pueden identificar tres tipos de

retroalimentacion (48):
- Feedback réapido: el cual es proporcional al aumento de cortisol, dura de segundos a
unos pocos minutos y participan receptores de membrana como el complejo receptor

GABAA/benzodiazepinas-canales del cloro.
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- Feedback intermedio: su duracion es mas prolongada, de hasta una hora, en esta se

genera una disminucidn en la liberacion de CRH.

- Feedback lento, su duracién es mas larga que las otras retroalimentaciones, esta dura
de algunas horas hasta dias, se produce una disminucion en la sintesis de ACTH
hipofisiaria y de CRH.

En las retroalimentaciones intermedia y lenta participan dos tipos de receptores: los
receptores de tipo | (receptores de mineralocorticoides), situados en el sistema limbico, tienen
gran afinidad por la aldosterona y los glucocorticoides, y su funcién es inhibir la secrecién
basal de los glucocorticoides; y los receptores de tipo 11 (receptores de glucocorticoides), que
se encuentran distribuidos en el sistema nervioso central situados en la hipéfisis, NPVH y en
los nudcleos aminérgicos del tronco cerebral, estos presentan una menor afinidad por los
glucocorticoides y la aldosterona, y participan en el proceso cuando los niveles circulantes
de glucocorticoides aumentan, como en situaciones de estrées, con el fin de inhibir la respuesta
de la ACTH y de la CRH (48).

Entonces, en caso de que ya haya suficiente cantidad de cortisol, este genera una
retroalimentacion negativa, donde se inhibe el funcionamiento de la secrecidn generada por
la hipoéfisis hacia el hipotadlamo para asi poder detener el proceso y llegar a condiciones
basales. La respuesta variada que se genera en cuanto a la eficacia de este proceso de freno

depende de cada individuo segun la reactividad que tengan al estrés.

Por otro lado, en caso de estrés cronico, el feedback negativo no funciona, se esta en fase de
agotamiento generando una hipercortisolemia cronica, la cual es neurotdxica para estructuras
cerebrales vulnerables, y puede causar modificaciones como atrofia del hipocampo, lo que
puede conllevar a otras patologias como lo son la depresion, diferencias individuales en el

envejecimiento cerebral, etc. (53,54).
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3. RELACION DEL ESTRES CON EL PADECIMIENTO DEL DOLOR TIPO
FIBROMIALGIA

Se ha visto en diversos estudios que el estrés puede ser un factor desencadenante o agravante
de muchas enfermedades y condiciones patoldgicas. Su mal manejo puede afectar la
percepcion del dolor de una persona, ya que actia como gatillo para los sintomas que se
desarrollan en la fibromialgia, por lo que un individuo con esta enfermedad y que se
encuentre bajo situaciones de tensién emocional o fisica pueden presentar exacerbaciones de
dolor, trastornos del suefio o fatiga, de modo que el organismo libera hormonas y sustancias
que lo hacen més vulnerable a estas alteraciones (55).

Muchas veces pasa que las personas que padecen de fibromialgia rechazan que tienen esta
enfermedad e intentan seguir con su vida, pero al momento de estar ante estresores de distinto
tipo, como laborales, familiares, emocionales o sociales, su rendimiento se ve disminuido,
siendo agravado por las situaciones del entorno, lo que provoca un aumento del estrés y

conlleva a la generacién de sintomas como dolor, cansancio y problemas de suefio (55).

Segun estudios, se ha planteado varias veces que la asociacion del estrés con enfermedades
reumatologicas, y de entre ellas se encuentra la fibromialgia, lo que se considera como una
alteracion sistémica. Esta desarrollaria un cambio a nivel neurobioldgico, ocasionando la
hiperactividad o hipoactividad de los sistemas involucrados en la fisiologia de estos procesos,
como el eje Hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (56), donde se secreta el cortisol y se inhibe
la liberacion de CRH para detener el proceso, lo que provoca una alteracion en el ciclo

circadiano, llevando a otro tipo de consecuencias fisiologias.

3.1. Efectos del estrés en la falta de suefio

Como se menciond en la fisiologia del estrés, en este proceso hay un aumento de cortisol,
con esto una mayor actividad simpatica, y una mayor cantidad de catecolaminas y citocinas
proinflamatorias, lo que disminuye la actividad parasimpatica, generando sobrecarga

alostatica, es decir, un desgaste frente a la presencia de mucho estrés, que se ve reflejada en

51



la privacion del suefio de las personas que estan desarrollando eventos de estrés, lo que puede
traer consecuencias nocivas, un aumento de la presion arterial, disminuciéon del tono

parasimpatico, aumento de los niveles vespertinos de cortisol e insulina, etc. (54,57)

Uno de los sintomas mas importantes de la fibromialgia es la falta de suefio, la cual se asocia
a que el propio dolor crénico que padece un individuo incide en un mayor estado de alerta,
donde actian hormonas del estrés, lo que podria explicar esas interferencias que impiden

tener un suefio de calidad, afectando el estilo de vida de la persona.

3.2. El estrés y dolor

La literatura disponible ha indicado una clara relacion entre los factores psicologicos y el
dolor, jugando un papel de gran importancia, no solo en la aparicion del dolor crénico, sino
que también en la etiologia del dolor agudo. Cabe mencionar que los factores mas
importantes relacionados al proceso de dolor, pueden ser el estrés, la angustia o la ansiedad,
asi como el estado de animo y las emociones, el funcionamiento cognitivo y el

comportamiento del dolor en si (58).

Segun el dolor que experimenten los pacientes con alguna enfermedad, este generara una
respuesta por parte del mecanismo del estrés, ya que este provoca que la percepcion de dolor
se vea como una amenaza para el organismo, y se quiere evitar los estresores o estimulos que

generen esa sensacion.

A partir de esto, hay muchos estudios que sugieren la relacion del dolor musculoesquelético
con el riesgo de padecerlo por estrés psicosocial relacionado a una reaccion de miedo o

afrontamiento negativo.

Frente a esto, existe un modelo de “evitacion del miedo”, este generaria dos tipos de
respuestas ante algin evento de dolor: una respuesta de evitacion de miedo o de catastrofismo
que puede prolongar el dolor y aumentar el ciclo de dolor cronico y discapacidad, mientras

que otra respuesta hace confrontacion a esto, puede romper el ciclo de evitacion de dolor-
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miedo y promover la recuperacion (54,59). En el estrés agudo, el miedo activa la amigdala
del sistema limbico del cerebro, generando una respuesta simpatica inmediata, seguida de

una respuesta neuroendocrina para llegar a la recuperacion.

En este sentido, las creencias cognitivas desadaptativas juegan un rol importante con respecto
a los factores estresantes, los cuales pueden llegar a generar una respuesta de estrés
fisiologico que prolonga el dolor; y si bien, el dolor es un factor estresor por si solo, junto
con esta percepcién amenazante o aterradora, pueden generar una respuesta de estrés
fisioldgico exagerado y sensibilizado, lo que conlleva a la intensificacion del dolor e incluso
podria generar dolor cronico en el individuo, viéndose posible la generacion de fibromialgia
a partir de estos eventos (60,61).

En el mecanismo fisiologico del estrés, se menciond la actividad a nivel neurolégico, donde
sistema nervioso simpatico promueve la obtencién de energia y el estado de
alerta/motivacion, mientras que el sistema nervioso parasimpatico realiza los procesos
opuestos, promueve la reparacion, la inmunidad y el crecimiento anabolico para restaurar las
reservas de energia. Se necesita el equilibrio de los dos sistemas para mantener el organismo

en buenas condiciones de salud fisica y psicolégica a largo plazo (59,62).

El cortisol mantiene los niveles de glucosa en sangre y proporciona energia al cerebro y
sistema neuromuscular. Ademas, tiene funcion antiinflamatoria que evita el dafio de tejidos
y nervios que se pueda generar en un evento de inflamacion. Junto con esto, y como se vio
con anterioridad, cumple su funcion en respuesta a algin estresor que se nos presente. La
acumulacién de este es aceptable hasta cierto punto, pero la secrecion de cortisol excesiva y
prolongada en el tiempo puede tener efectos adversos para el organismo, paralizantes tanto
fisicos como psicologicos, afectando al individuo (63). Esta disfuncion del cortisol que se
genera por sus picos repetidos provoca disfunciones neuroendocrinas asociadas a
alteraciones en la secrecion del cortisol o en la funcion de CRH, asi como también el

agotamiento del cortisol y disminucion del cortisol libre.
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En caso de estrés cronico, el efecto que se mantiene es la disfuncion del cortisol, es decir,
este deja de funcionar. Los mecanismos que provocan la disfuncion del cortisol inducida por
el estrés aun no es bien conocida, pero se sabe que provoca diversas alteraciones en el
organismo, de entre las cuales podemos ver que, si bien en condiciones normales este actla
sobre los glébulos rojos (GR) con funcién antiinflamatoria, esto cambia en caso de su
secrecién prolongada, ya que causa una resistencia del GR a la union del cortisol, provocando
un dafio inflamatorio en el receptor de estos, y a su vez afecta la retroalimentacion negativa

donde se frena la secrecion de CRH (59).

También se ha descubierto que la activacion de los receptores de CRH puede desencadenar
dolor en ausencia de dafio tisular y el aumento de la entrada excitatoria puede hiperpolarizar
los potenciales postsinapticos, haciendo que la amigdala se vuelva resistente a la entrada
inhibidora de la corteza prefrontal, muy similar a lo que sucede en el proceso de desarrollo
de la fibromialgia (59). Ademas de que el cortisol promueve respuestas adaptativas, este
puede generar memoria basada en el miedo, que se considera en el momento como un
estresor, provocando una respuesta sensibilizada en caso de vivir futuras amenazas de estrés

fisioldgico de este tipo.

Siguiendo con el estrés crénico, como se habia mencionado, el cortisol tiene funcién
antinflamatoria, pero en estos casos donde ocurre una respuesta de estrés sensibilizada, se
agota el eje HHS, y el cortisol presenta una falta de funcion que suele estar implica en el
dolor, por lo tanto, se genera de todas formas una respuesta inflamatoria no modulada ante
varios factores, los cuales pueden ser patdgenos fisicos, proteinas no reconocidas o factores

estresantes psicoldgicos.

Todo esto se vincula con que en seres humanos se ha visto desarrollado un hipocortisolismo
inducido por la inflamacion por estrés, lo que se relaciona con trastornos de somatizacion del
dolor como lo es la fibromialgia, enfermedad en donde el estrés a largo plazo disminuye la

respuesta del cortisol y genera fatiga matutina, dolor e inflamacion (64,65).
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En otras palabras, y como se ve representado en la figura 11 a modo de resumen, el dolor
agudo es un estimulo estresante que se asocia comunmente con hipercortisolismo, mientras
que la secrecion repetida de baja amplitud, prolongada o aumentada del cortisol, perpetia el

hipocortisolismo y la generacion de dolor cronico (65).
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Figura 11. Papel propuesto de la activacion del eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal
(HPA) relacionado con el estrés en la transicion del dolor agudo al crénico. Respuesta
aguda al estrés: el dolor o el factor estresante no relacionado con el dolor activa una respuesta
fisiolégica normal al estrés (liberacion simpatica de epinefrina y norepinefrina [E/NE]
seguida de la hormona antiinflamatoria cortisol). Una respuesta de afrontamiento adaptativa
permite volver a los niveles normales de E/NE, cortisol e inflamacidn; una respuesta
desadaptativa provoca una secrecion de cortisol excesiva o prolongada y crea un recuerdo
basado en el miedo del estimulo estresante que es sensibilizado y reactivado facilmente por
futuros estresores. Respuesta al estres cronico: la secrecion prolongada de cortisol da como
resultado una disfuncion del cortisol. La disfuncion del cortisol da como resultado una
inflamacion no modulada que sigue a la reactivacion de la respuesta al estres, lo que puede
contribuir a un ciclo de inflamacién, depresion y dolor; el dolor es un estresor que puede
reactivar una respuesta de estres proinflamatoria, ahora no modulada debido a la disfuncion
del cortisol. Tomado de Kara E. Hannibal y Marcos D. Obispo. 2014. (59)

55


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hannibal%20KE%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bishop%20MD%5BAuthor%5D

Se ha visto que, el distrés afecta las neuronas que procesan el dolor, acelera su trabajo vy al
hacerlo lo amplifica. Junto con esto, también se ha analizado que, en caso de padecer dolor
cronico, de igual manera se puede presentar hipercortisolismo, de modo que las respuestas a
corto plazo frente a estresores diarios generan picos de secrecion de cortisol que son
utilizados répidamente, por lo tanto, se presenta primero un hipercortisolismo y luego
hipocortisolismo.

Siguiendo con el dolor que se puede provocar en enfermedades como la fibromialgia, este es
un componente de la respuesta inflamatoria, y varios mecanismos de inflamacion puede
contribuir a su generacion. En casos de estrés, la disfuncion del cortisol genera esta
inflamacion generalizada que impide la curacion del proceso de dolor, por su estado de
hipocortisolismo, en conjunto, con la participacion de un aumento de las citocinas
inflamatorias en estos eventos, las cuales sensibilizan a los nociceptores generando un
aumento en la sensibilizacion del dolor, lo que contribuye a la etiologia multifactorial de

innumerables patologias, dentro de las que es importante mencionar, la fibromialgia (66).
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CONCLUSIONES

La fibromialgia es un sindrome complicado caracterizado por dolor cronico, rigidez articular,
fatiga, interrupcion del suefio, disfuncion cerebral y depresion. Esta enfermedad a menudo
esta infradiagnosticada por no tener un diagndstico diferencial especifico. La investigacion
en FM es cada vez mas importante debido a la calidad de vida comprometida de los pacientes

y el peso econémico en el sistema de atencion médica.

El mecanismo fisiopatol6gico que desencadena la fibromialgia no es bien conocido aun, pero
este se ve asociado a la desregulacion que se produce en esta condiciéon del sistema
nociceptivo puede surgir de una combinacion de interacciones entre neurotransmisores,
hormonas, el sistema nervioso autonomo, construcciones conductuales y factores estresantes

externos.

La predisposicion genética de los genes que se han descubierto que tiene una relacion con el
desarrollo de la FM, en combinacion con la exposicién a factores estresantes externos y
condiciones ambientales, puede provocar una desregulacion del sistema nociceptivo y la

aparicion de sintomas clinicos caracteristicos de la enfermedad.

En el caso del estrés, dependiendo del tipo que sea, puede inducir efectos tanto beneficiosos
como perjudiciales. Los efectos beneficiosos mantienen los efectos de la homeostasis de las
células del organismo, lo que conduce a una supervivencia y estado de alerta. Sin embargo,
cuando se mantienen los estimulos estresores de forma prolongada, los efectos nocivos del

estrés pueden jugar un papel en diversas enfermedades y condiciones patoldgicas.

El eje hipotalamo-hipofisis es un componente critico de la adaptacion al estres, y en pacientes
con fibromialgia, este eje se ve alterado, por lo tanto, se dice que el estrés puede ser un factor
que contribuye al desarrollo de la fibromialgia, junto con esto, la frecuente comorbilidad de
la fibromialgia con trastornos del estado de animo sugiere un papel importante para la

respuesta al estrés y anormalidades neuroendocrinas.

57



Si bien los factores que pueden significar desarrollar estrés en la vida cotidiana son
inevitables en algunas ocasiones, estos producen una respuesta prolongada o exagerada al
dolor o a factores estresantes no relacionados con el dolor que pueden intensificar la actividad
simpatica y neuroendocrina, agotar el cortisol y perpetuar el dolor y la inflamacién
generalizados, ya que, como se menciono, el eje hipotalamo-hipdfisis en situacion de estrées
agudo secreta cortisol, los niveles elevados de este facilitan la consolidacién de los recuerdos
emocionales basados en el miedo y condicionar una respuesta fisiologica sensibilizada al

estrés.

Después de la reactivacion cronica del eje HHS, de que se produzca una disfuncion del
cortisol donde no pueda generar su rol de forma adecuada, y del aumento de citocinas de
inflamacion, se facilita la transmisién del dolor a través de la alteracion de la modulacién o
la activacion repetida de los nociceptores por mediadores inflamatorios, e incluye como

efecto la hipersensibilidad, lo que podria desencadenar el desarrollo de la fibromialgia.

A partir de todo esto, cabe mencionar que aln se necesitan estudios para identificar a los
pacientes susceptibles a desarrollar fibromialgia, y aquellos que tengan mayor probabilidad

de beneficiarse del manejo del estrés.

Por altimo, la comunidad médica debe tener una mayor apreciacion del papel significativo
que el estrés puede desempefiar en la fibromialgia y varias enfermedades mas, para poder
enfocarse en el tratamiento de estos pacientes utilizando terapias, ya sea farmacoldgicas o
no, considerando recomendaciones para cambios en el estilo de vida, ejercicio diario,

nutricion saludable, y programas de reduccion del estrés.
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