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RESUMEN

Objetivo: Determinar la funcién adrenal a través de la prueba de estimulacion con Img de ACTH en pacientes con
Fibromialgia primaria. Disefio: Estudio observacional tipo corte transversal. Lugar: Servicio de endocrinologia y
reumatologia, facultad de medicina de la Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario de San Ignacio.
Poblacion: Muestra de 32 pacientes, 16 con diagndstico de Fibromialgia primaria y 16 pacientes controles sanos.
Intervenciones: Se determind el nivel de cortisol basal sérico (8 de la mafiana) y 30 minutos posterior a la aplicacion de
Img i.v de ACTH, tomando como una respuesta normal el alcanzar un nivel de 18mg/dL post-estimulo con ACTH, se
determiné ademds el delta de cortisol, el porcentaje en el cambio del cortisol basal y post-ACTH y el porcentaje de
pacientes que alcanzaron la respuesta normal predicha. Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el nivel de cortisol basal en los dos grupos de estudio p=0.33, tampoco hubo diferencias en el nivel de
cortisol post-estimulo con ACTH p=0.36, no se encontraron diferencias en el delta de cortisol ni en las pacientes con
fibromialgia ni en las pacientes controles p=0.74 entre los grupos. Tampoco encontramos cambios en el porcentaje de
cambio del nivel de cortisol basal y post-estimulo con ACTH entre los casos y los controles p=0.89, no obstante, el
porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta predicha en el nivel de cortisol fue de 68.75% (11 de 16 pacientes
en el grupo de fibromialgia) y del 100% (16 de 16 pacientes en el grupo control) X2= 6.16. p<0.02. Conclusion: Nuestros
datos demuestran que un nimero importante de pacientes con Fibromialgia primaria no responden adecuadamente al
estimulo con ACTH, indicando una pobre reserva adrenal, es necesario determinar el nivel al cual se encuentra el origen
de dicha respuesta alterada y la utilidad de los esteroides en pacientes con alteracion de la Sfuncion.
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INTRODUCCION

El sindrome de Fibromialgia primaria es un sindrome do-
loroso cronico, idiopético, caracterizado por dolor mus-
culo-esquelético no articular, puntos sensibles generali-
zados, fatiga, ansiedad, trastornos del suefio, cefalea y
sindrome de colon irritable entre otros.!

Afecta mas frecuentemente a mujeres que a hombres y
su prevalencia en mujeres de 18 a 29 afios es del 1%, y
aproximadamente del 7% en el rango de edad de 70 a 79
afios.??

Aunque la causa primaria de la enfermedad es descono-
cida y a pesar que los estudios histopatolégicos en el
miisculo concluyen que no existe alteracidon estructural
y/o funcional que explique en su totalidad la
fisiopatologia de la enfermedad, se ha implicado al eje
Hipotalamo-Hipéfisis-Adrenal (HHA) y su disfuncién en
la génesis de esta entidad. No obstante, se han encon-
trado resultados variables y contradictorios en diversos
estudios que tratan de valorar el funcionamiento adrenal
en pacientes con Fibromialgia primaria.*>¢

Muchos de los sintomas de los pacientes con
Fibromialgia se asemejan a los que presentan las perso-
nas con Insuficiencia adrenal, aunque no es posible de-
terminar si las alteraciones del eje HHA marcan la vulne-
rabilidad para desarrollar este desorden o si son conse-
cuencia del dolor crénico.”*

En pacientes con Sindrome de Fibromialgia primaria pue-
de presentarse alguna perturbacién a nivel del eje HHA,
€s menester por tanto analizar la respuesta glandular
adrenal a través de una prueba poco invasiva, de bajo
costo y que se pueda realizar de forma ambulatoria, la
prueba de estimulacién con ACTH a sido a lo largo del
tiempo un pilar fundamental para la valoracion de la fun-
cién adrenal, reportes recientes han podido demostrar
que dosis tan bajas como de 1mcg se correlacionan de
forma excelente con la prueba de oro como la
hipoglucemia mediada por insulina, mas ain, esta dosis
tiene mayor sensibilidad para el estudio de enfermedad
clinica adrenal que la dosis estandar de 250 mcg.>*°

SUJETOSY METODOS

Las mujeres con Fibromialgia fueron reclutadas de 1a practica
de la consulta externa de Reumatologia del Hospital Univer-
sitario de san Ignacio, las mujeres sanas que sirvieron de
grupo control fueron reclutadas de los servicios de enferme-
ria, administracion y oficios varios de nuestro hospital.

Los criterios de inclusién de las pacientes con Fibromialgia
fueron:

1. Mujeres mayores de 20 afios de edad con diagnéstico
de Fibromialgia primaria que cumpliera con los crite-
rios del Colegio Americano de Reumatologia, con al
menos 6 meses de evolucion de la enfermedad.

Los criterios de inclusién de las pacientes controles
fueron:

1. Mujeres sanas mayores de 20 afios de edad.
Los criterios de exclusién para ambos grupos fueron:

1. Antecedentes de uso de esteroides en cualquier pre-

sentacion en los dltimos 12 meses.

Embarazo.

Antecedentes de Enfermedad Coronaria Isquémica.

Pacientes con antecedentes de Epilepsia.

Antecedentes de uso de medicamentos que interfieran

con el funcionamiento adrenal en los iltimos 3 meses:

Ketoconazole, Fluconazole, Itraconazole y derivados,

Rifampicina, Etomidato, Fenobarbital, anticonceptivos

orales o terapia de reemplazo estrogénico.

6. Pacientes con diagnéstico de Hipotiroidismo no con-
trolado.

DAEE

PROTOCOLO

Las pacientes fueron citadas a las 7:30 horas en ¢l laborato-
rio de Endocrinologia. Previo consentimiento informado se
procedia a la insercidn de catéter heparinizado en la vena
antecubital, y después de un periodo de reposo de 30 minu-
tos se tomaba muestra basal de cortisol (8 horas); inmedia-
tamente se administraba por via intravenosa 1mcg de ACTH
y 30 minutos después de la administracion del firmaco se
titulaba nuevamente los niveles de cortisol sérico. En ese
momento se daba por terminada la prueba.

Se determiné que una prueba se consideraba normal cuan-
do el nivel de cortisol post-estimulo con ACTH alcanzaba
al menos un nivel de 18 mg/dl, si la respuesta del cortisol
post-estimulo no alcanzaba este nivel la prueba era consi-
derada subnormal.
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Se determin6 ademas el cambio o delta en el nivel de cortisol
post-estimulo respecto al basal y se determiné el cambio en
porcentaje del nivel de cortisol.

La ACTH utilizada (Synachten, Novartis, Ampula de 250mg)
fue diluida en solucidn salina normal a una concentracion
de Img/mL y conservada a 4 grados centigrados maximo
por 4 meses.

Los niveles de cortisol fueron procesados el mismo dia de
la toma de la muestra, realizados por inmunoensayo compe-
titivo con el analizador IMMULITE, con un rango de cali-
bracién de 1-50 mg/dl y una sensibilidad de 0.2mg/dL

ANALISIS ESTADISTICO

Se presentaron los datos como el promedio = DE, y un
intervalo de confianza del 95% (95% CI). La significancia
estadistica de las diferencias en variables continuas fue
estudiada por el t test, y las de variables no continuas fue-
ron determinadas por la prueba del CHI cuadrado (X2) co-
rregido con el método de Yates.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional de tipo corte transversal.

RESULTADOS

No hubo diferencias significativas en el rango de edad ni
en el indice de masa corporal en el grupo de pacientes con
Fibromialgia respecto al grupo control (46.94 & 13.41 vs.
4581+13.17. y 25.63+£1.86vs.25.25£1.84),p=0.81 para
el rango de edad y p = 0.57 para el indice de masa corporal
(Tabla1).

El nivel de cortisol basal tanto en el grupo con Fibromialgia
como en el grupo centrol fue similar (9.78 +3.14y 11.09+
4.21, respectivamente, p=0.33). El nivel de cortisol a los 30
minutos posterior a la administracién de ACTH tampoco
difirié entre el grupo con Fibromialgia y el grupo control
(22.82+5.74y 24.59 £ 4.92, respectivamente, p = 0.36). El
cambio en el delta de cortisol fue de 13.04 + 4.59 en las
pacientes con fibromialgia y de 13.50 £ 3.24 en las pacientes
controles, no encontrandose diferencias significativas en-
tre ellas (p=0.74).

El porcentaje en ¢l cambio del nivel basal de cortisol y el
post-estimulo no alcanzo a ser estadisticamente significa-
tivo (145.28+ 66.91 y 141.95 % 68.25, para pacientes con
fibromialgia y grupo control respectivamente, p = 0.89).
De las pacientes en el grupo con Fibromialgia, once (11)
de las 16 alcanzaron la respuesta esperada al estimulo con
ACTH 30 minutos después de la aplicacion de la misma.
(68.75% de las pacientes no respondieron al estimulo vs.
100% de las pacientes en el grupo control, (X2= 6.16.
p<0.02) (figura 1)

DISCUSION

Nosotros no encontramos diferencias en el promedio de la
respuesta adrenal en el nivel de cortisol post-estimulo con
la dosis de 1meg de ACTH, tampoco encontramos diferen-
cias en el promedio de porcentaje o delta de respuesta en el
nivel de cortisol después del estimulo con ACTH, sin em-
bargo, al analizar ld respuesta del cortisol post-estimulo
tomando como punto de corte 18mg/dl, se determind que el
alcanzar un nivel superior a éste posterior al estimulo con
ACTH se consideraria una respuesta normal y un nivel in-
ferior al determinado indicaria una respuesta inadecuada;
se demuestra que en el grupo de pacientes con Fibromialgia
primaria un 68.75% de las pacientes alcanzaron la respuesta
predicha, comparado con el 100% de las pacientes en el
grupo control, alcanzando significancia estadistica.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los dos grupos de paciente. (el indice de masa corporal se calculé como la relacién del

peso en Kilogramos y la talla en metros al cuadrado.)

Parametro

Casos de Fibromialgia

 Controles

N
Mujeres
Edad en afios (£ DE)
IMCenKg/m2 (+DE)
Cortisol en ug/dl (= DE)

16
100%
46,94 = 13,41 45,81+13,17
25,63 £ 1,86 25,25+1,84
9.78 £3.14 11.09+4.21
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Figura 1. Porcentaje de sujetos que tuvieron una respuesta normal de cortisol al estimulo con ACTH, p <0.02.

El eje HHA es un componente mayor de la respuesta a situa-
ciones de estrés como el dolor, hipotension, ejercicio, trauma,
mmfeccidn, entre otros. Este sistema esta influenciado por fac-
tores genéticos, medio ambientales y enfermedades crénicas.”

La no respuesta adecuada encontrada en este estudio den-
tro de las pacientes con Fibromialgia primaria sugiere un
grado de disminucién de la reserva de la glandula adrenal,
no obstante, el disefio del estudio ne permite identificar
plenamente si el origen de la disfuncion es primaria o se-
cundaria.

Reportes previos habian indicado una respuesta exagerada
hipofisaria de la ACTH posterior a la aplicacién de CRH,
sugiriendo una sobreestimulacion de receptores de ACTH
en la hipd6fisis, con infraestimulacién adrenal e hipo
cortisolemia con hipo respuesta adrenal relativa.’®

Nuestros datos demuestran que los pacientes con
Fibromialgia primaria son incapaces de responder adecua-
damente al estimulo determinado por la ACTH, esto podria
explicar los hallazgos clinicos encontrados en los pacien-
tes con Fibromialgia y su similitud con aquellos presenta-
dos por los pacientes con falla adrenal de otra etiologia, sin
embargo, la utilidad de los esteroides en los pacientes con
- iz1gia primaria no ha sido aceptada®'*'"> aunque no
srrmizedo su utilidad especificamente en el grupo
o= disrainucidn de la reserva adrenal demos-
d= disfuncidn adrenal en este gru-
sefzla la necesidad de

13
ia

Los pacientes con incapacidad para responder a estimulos
que inducen respuesta adrenal con secrecion de cortisol
adecuada estan predispuestos a mayor morbi-mortalidad
en situaciones de estrés agudo'®!” podriamos, por ende, en
un momento determinado abarcar un protocolo de preven-
cién de insuficiencia adrenal aguda ante una situacién de
estrés conocida en este subgrupo de pacientes.'®

La hipofuncién adrenal observada en pacientes con
Fibromialgia primaria no tiene una causa clara y bien definida,
destacando que la activacién del HHA en enfermedades cré-
nicas es el resultante de una adaptacion protectora reciproca,
sin embargo, la elevacion de la sustancia P a nivel hipotalamico
podria ser el mecanismo subyacente para la supresion de la
liberacion de CRH y ACTH, y podria, al menos en parte expli-
car la disminucion en la actividad de dicho eje. La influencia de
citoquinas las cuales aparentemente tienen la propiedad de
estimular el sistema HHA no siempre permiten la liberacion de
CRH, ACTH y cortisol. La Interleukina-6, el Factor de Necrosis
Tumoral alfa (FNT alfa) y el interferén gamma inhiben el efecto
estimulador de CRH sobre las células de la hip6fisis anterior,
ademas el FNT alfa puede, per sé, inhibir la secrecién de cortisol
mediada por ACTH. **

Nosotros concluimos que algunos pacientes con sindrome
de Fibromialgia primaria tienen una pobre reserva adrenal,
medida como la incapacidad para alcanzar un nivel de
cortisol de 18 mcg/dL posterior al estimulo con 1mcg de
ACTH, es necesario determinar el nivel al cual se encuentra
el origen de dicha respuesta y la utilidad de los esteroides
en los pacientes con esta pobre respuesta.
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