SINDROME DE FATIGA CRONICA [ICD-10: G93.3]

DESCRIPCION

El sindrome de fatiga crénica (o encefalitis midlgica) no debe ser confundido con la fatiga prolongada y la fatiga
cronica. La fatiga prolongada se define como una fatiga discapacitante de una duracion de al menos un mes. Si
la fatiga se prolonga hasta los 6 meses entonces se la llama fatiga cronica. Si la fatiga crénica es
discapacitante, con una duraciéon de mas de 6 meses y no puede explicarse por otras enfermedades o
condiciones psicoldgicas y ademas va acompafiada de otros sintomas, entonces es considerada como sindrome
de fatiga cronica.

En 1994, la CDC publico los criterios que debia cumplir la fatiga para ser considerada como sindrome de fatiga
cronica, siendo estos criterios los utilizados desde entonces por los investigadores de esta enfermedad (*)

Usualmente, el sindrome de fatiga cronica aparece subitamente en individuos con una actividad normal. Una
gripe trivial o cualquier otra enfermedad sin importancia hace que el paciente experimente un agotamiento
insufrible al despertar. Otros sintomas como las jaquecas, dolor de garganta, artralgia, dolor articular y
episodios febriles aparecen y se mantienen durante semanas al mismo tiempo que comienzan a aparecer
problemas para dormir, dificultades a la hora de concentrarse en una tarea y depresion (*). Los pacientes
empiezan por abandonar sus actividades discrecionales pero acaban por evitar todas las actividades laborales o
familiares que entrafian un esfuerzo fisico. Afortunadamente, esta enfermedad no es progresiva: algunos
pacientes mejoran gradualmente y un pequefio nimero se recupera por completo.

Este sindrome suele ir acompafiado de cinetofobia, definiéndose como tal un "miedo excesivo, irracional, y
debilitante a los movimientos y a la actividad fisica debido a una sensacién de vulnerabilidad al dolor o malestar
generalizado", miedo que no esta relacionado con la discapacidad real del paciente y con su capacidad para
practicar ejercicios.

PATOGENESIS

No se conocen las causas del sindrome de fatiga crénica, aunque se han postulado numerosas teorias que
contemplan factores infecciosos (sobre todo viricos), alteraciones inmunolodgicas, factores endocrinos e incluso
nutricionales. Aproximadamente el 50-70% de los casos presentan una depresién entre leve y moderada por lo
que algunos proponen que el sindrome de fatiga cronica es un desorden psiquiatrico y que las alteraciones
neuroendocrinas e inmunoldgicas son secundarias a esta depresion.

Factores infecciosos

Un gran nimero de estudios realizados en la década de los 80 y 90 ha intentado relacionar el sindrome de
fatiga cronica con infecciones viricas persistentes como las producidas por los retrovirus, enterovirus o virus
linfotrépicos en particular el virus de Ebstein-Barr. Y, en efecto, en muchos de los pacientes con este sindrome,
los titulos de anticuerpos a los herpes virus, virus de la rubedla y virus coxsackie B estdn anormalmente
elevados. Por este motivo algunos autores consideran como sindénimos el sindrome de fatiga crénica y el
sindrome de fatiga post-viral. Sin embargo, todos los intentos para relacionar el sindrome de fatiga crdénica con
una enfermedad virica activa han fracasado, aunque no puede excluirse la posibilidad de que alguna infeccién
virica con tropismo para el sistema nervioso central pueda ser el iniciador de un proceso que resulte en este
sindrome.

Otros agentes infecciosos que han sido sugeridos como participantes o desencadenantes del sindrome de fatiga
crénica han sido la Borrelia burgdorferi y los mycoplasmas spp. La primera es la responsable de la enfermedad
de Lyme y se sabe que puede ser un factor desencadenante de diversos sindromes neuroldgicos. En el caso de
los segundos se han detectado mediante la reaccién de la polimerasa en cadena (PCR) fragmentos muy
conservados del DNA de estos microorganismos en el 52% de los pacientes con sindrome de fatiga crénica y en
el 15% de los controles normales

Factores inmunoldgicos

Se han comunicado alteraciones de diversos parametros inmunoldgicos de dudosa interpretacion. Los mas
importantes son:

® aumento de los titulos de anticuerpos nucleares

L4 reduccién de algunas inmunoglobulinas

®  deficiencia de la proliferacion de linfocitos inducida por mitégenos
. reduccidn de la actividad de los linfocitos asesinos naturales (NK)
® alteraciones en la produccion de citokinas
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variaciones en las subclases de linfocitos con aumento de los que Illevan consigo marcadores de
activacién



Sin embargo, ninguno de estos hallazgos aparece en todos los pacientes, no son especificos y su modificacién
no esta relacionada con la gravedad de la enfermedad. Algunos autores sugieren el estrés como factor
desencadenante de alteraciones psiconeuroinmunoldgicas que conducen al inicio de un sindrome de fatiga
cronica y a su persistencia. Por el momento no hay pruebas concluyentes, si bien se estan realizando
numerosas investigaciones en este area.

Factores nutricionales

Ya en 1990 se comprobd que en los pacientes con sindrome de fatiga post-viral mostraban unos niveles de
acidos grasos esenciales disminuidos en las membranas eritrocitaria's, mientras que los acidos grasos in
saturados estaban aumentados en comparacion con las personas normales. Recientemente, un estudio
realizado en 36 pacientes con sindrome de fatiga crénica diagnosticado de acuerdo con los criterios del CDC (*)
ha confirmado de manera inequivoca una reduccion significativa del acido araquidénico y del acido dichosa con
un aumento también importante de la proporcion de acidos grasos insaturados. Los acidos grasos esenciales no
son sintetizados por el organismo y deben ser aportados en la dieta. Como en este estudio, otros acidos grasos
esenciales mostraban unos niveles normales, los autores concluyen que las reducciones del acido araquiddnico
y docohexanoico no son debidas a un aporte deficiente de acidos grasos en la dieta, sino mas bien a un estrés
oxidativo debido a un exceso de produccion de radicales libres. Los &cidos grasos esenciales se incorporan a las
fosfolipidos de las membranas celulares y, desde alli, juegan una serie de funciones, actuando como segundos
mensajeros en las vias metabdlicas del AMP-ciclico y de los fosfatado. La reduccion de estas funciones podria
ser el origen de algunos de los sintomas del sindrome de fatiga crénica (dolor de garganta, artralgia, cefaleas,
etc).

En apoyo de una alteracién de las funciones de los fosfolipidos, un estudio de 2002 ha puesto de manifiesto que
los pacientes con sindrome de fatiga cronica muestran alteraciones de las concentraciones de los
neurotransmisores colina, creatina y N-acetilaspartato en la corteza cerebral frontal y occipital, donde residen
funciones motoras.

Factores endocrinos: en muchos estudios se han observado alteraciones de la funciéon endocrina consistentes
con una reduccién de hormona liberadora de corticotropina del hipotdlamo. También se han encontrado niveles
de cortisol mas bajos de lo normal con las correspondientes elevaciones de la hormona adrenocorticotrépica.
Desde un punto de vista tedrico estas alteraciones endrocrinas podrian contribuir a la menor energia y a la
depresidn que se observan en los pacientes con el sindrome de fatiga crénica

DIAGNOSTICO

El diagndstico del sindrome de fatiga crénica presenta la peculiaridad de que se basa en los sintomas subjetivos
expresados por el paciente, sin otras pruebas evidentes, por lo que muchas veces no es tomado en serio por los
médicos. La situacion parece estar evolucionando desde la publicacion de los criterios del CDC y desde que se
reconoce que al menos un tercio de los casos de fatiga crénica son provocados por este sindrome (*).

Lo usual es el examen fisico del paciente y analisis de laboratorio de rutina para excluir otras enfermedades. No
hay ningin método o prueba aceptada para el diagnéstico del sindrome de fatiga crénica, aunque algunos
autores sugieren que el analisis genético en células sanguineas polinucleares periféricas revela en el sindrome
de fatiga crénica una expresion aumentada con respecto a los controles normales de 8 genes bien
determinados (ref.5). También se ha propuesto y de hecho algunas clinicas ya la practican, la determinacién de
una isoforma de menor peso molecular de la 2',5'-oligoadenilato (2-5A)-RNasa L, una enzima que se expresa
en los polinucleares periféricos y que parece intervenir en los procesos inmunoldgicos. En los sujetos normales,
esta enzima tiene un peso molecular de 83 kdaltons, mientras que en la mayor parte de los pacientes son
sindrome de fatiga crénica, la isoforma es de 37 kdaltons. La razén 37-kDa/83-kDa de RNA-asa L seria, segun
algunos autores, un buen marcador de esta enfermedad (ref. 11)

Algunos autores han sugerido que pueden estar implicados procesos encefaliticos ya que en estudios de
neuroimagen por SPECT, se han observado un nimero de defectos de la corteza cerebral en los pacientes con
sindrome de fatiga crénica (81%) mucho mayor que en los sujetos normales (21%). Sin embargo, ni la SPECT
ni la resonancia magnética ayudan al diagndstico o sugieren un pronadstico.

TRATAMIENTOS

El sindrome de fatiga crénica no tiene curacién y aunque se han explorado numerosos tratamientos, sélo la
psicoterapia cognitiva-conductual y la terapia a base de ejercicios de intensidad gradual han mostrado aportar
alguin beneficio significativo

Tratamientos farmacolégicos

Terapia inmunoldgica: diversos farmacos con propiedades inmunoldgicas o antiviricas han sido utilizadas
(inmunoglobulinas, aciclovir, ampligen, interferén y factor de transferencia) sin gran éxito con la Unica
excepcion del ampligen, un farmaco con propiedades inmunomoduladoras y antiviricas que mejoro los niveles
de actividad y la funcién cognitiva de 92 pacientes gravemente enfermos en un estudio en doble ciego. El
ampligen es un polinucledtido sintético (polil:poliC12U) a base de multiples residuos de inosina, citidina y



uridina ensamblados de tal manera que forman una doble cadena de RNA en la que estan las bases
desemparejadas. Cuando se administra por via intravenosa, este farmaco es un potente inductor de la sintesis
de interferdn. A pesar de estos resultados prometedores, no se han publicado nuevos estudios clinicos desde
1994, lo que parece indicar bien que el farmaco es ineficaz, bien que sus efectos colaterales son intolerables
para un uso clinico rutinario. Por otra parte, los interferones (IFN)-o(-2a y (IFN)-a-2b han mostrado resultados
nulos en el primer caso o poco concluyentes en el segundo caso (el estudio con IFN-a-2b fue un estudio abierto
y en un nimero pequefio de sujetos, aunque algunos de los pacientes experimentaron una mejoria)

Corticoides: los tratamientos con mineralcorticoides no aportan ninglin beneficio a los pacientes. La
hidrocortisona (un glucocorticoide) parece mejorar ligeramente la fatiga, pero su administracion a largo plazo
suprime la funcién adrenocortical. Ademas, un alto porcentaje de los pacientes tuvo que discontinuar el
tratamiento debido a las reacciones adversas

Antidepresivos: varios estudios controlados por placebo han determinado que farmacos como la fluoxetina, la
selegilina o la meclobemida, no aportan ningtin beneficio a los pacientes con sindrome de fatiga cronica.
Ocasionalmente, algunos pacientes mostraron una pequefia mejoria en alguno de los sintomas (aumento del
vigor y reduccion de la ansiedad)

Otros farmacos: la galantamina, un farmaco anticolinérgico mostré algun efecto beneficioso en un estudio
piloto, pero al aumentar el nimero de pacientes demostré ser ineficaz. EIl NADH (nicotinamida adenina
dinucledtido) administrado durante 8 semanas mostré una mejoria de los sintomas en el 31% de los pacientes
frente al 8% con el placebo, pero soélo durante el primer trimestre.

Anecdoéticamente, se ha publicado un caso con sindrome de fatiga crénica tratado con éxito con modafinilo. Este
farmaco es un estimulante del sistema nervioso central no amfetaminico que se utiliza en el tratamiento de la
somnolencia debida a la narcolepsia y también se ha utilizado con éxito en el tratamiento de la fatiga asociada
al Parkinson, a la esclerosis multiple y la miastenia grave. En el caso descrito, el paciente practicamente
recluido en una silla de ruedas, incrementé sus niveles de energia desde el 20% del 6ptimo hasta el 60% en el
plazo de unos meses con 200 mg/dia de modafinilo (ref.4).

Tratamientos alternativos

Neurofeeback: También es anecddtico un caso de sindrome de fatiga crénica tratado con una combinacion de
neurofeedback y autohipnosis. Estas técnicas suelen dar buenos resultados en el tratamiento de otras
enfermedades del sistema nervioso central (p.j. en las migrafias, estrés, etc.) o en la hipertension. En este
caso, una paciente de 21 afios mejord sensiblemente después de 40 sesiones de neurofeeback tanto en lo que
se refiere a su nivel de energia como a sus niveles de confusion. El neurofeedback se basa en el hallazgo por
técnicas de neuroimagen (SPECT y otras) que indican un hipofuncion de las cortezas frontal y temporal y de los
ganglios basales. Estas alteraciones se reflejan en el electroencefalograma por un exceso de ondas theta
frontales (izquierda) y un exceso de ondas alfa en las areas occipitales y, en menor grado, en las areas parietal
y temporal. Mediante una interfase foténica, el paciente aprende a modificar la frecuencia de sus ondas
cerebrales en este caso para aumentar la funcionalidad de las areas afectadas.

Homeopatia: se han publicado los resultados de un estudio en 166 pacientes que fueron tratados con un
preparado homeopatico o placebo. Aunque los autores sefalan una mejoria de los sintomas en comparacién
con el placebo, no aportan datos estadisticos que permitan conclusiones

Suplementos alimentarios: la administracién de sulfato magnesio en inyecciones semanales durante 6 semanas
mejord los sintomas en la mayor parte de los pacientes (12 de 15) en comparacion con el placebo (3 de 15).
Sin embargo, en este estudio, todos los pacientes mostraban inicialmente unos niveles eritrocitarios de
magnesio por debajo de lo normal, un hecho que, segln los autores es concomitante con el sindrome de fatiga
cronica.

Melatonina: esta sustancia que se usa en algunos paises como suplemento alimentario para mejorar los ritmos
circadianos y el "jet-lag" y que es empleado por algunos como tratamiento alternativo de la fatiga, no ha
mostrado ningln efecto beneficioso en los estudios controlados en pacientes con el sindrome de fatiga crénica.

Terapia cognitiva conductual

La terapia cognitiva conductual es una variadad de psicoterapia activa en la que el paciente y el médico hablan,
actlan y trabajan conjuntamente para conseguir unos objetivos terapéuticos. Los pacientes trabajan
activamente en cada sesion, recibiendo instrucciones para la realizacién de actividades o ejercicios
conductuales entre las sesiones.

La terapia cognitiva conductual se basa en hecho de muchos de nuestros problemas son causados y mantenidos
por creencias profundamente arraigadas sobre nosotros mismos y los demas. Estas creencias o hechos
asumidos se aprenden a partir de nuestras pasadas experiencias o de interacciones con personas de nuestro
entorno. Cuando los aprendimos nos ayudaron a hacer frente a nuestras experiencias y algunos de ellos pueden
seguir vigentes, pero otros ya no solo no son de ayuda sino que pueden detener o impedir nuestro
funcionamiento efectivo.



La terapia cognitiva-conductual es la combinacién de dos tipos de psicoterapia que han demostrado ser muy
efectivas:

. La terapia cognitiva ensefia como algunos tipos de pensamientos pueden originar los sintomas de la
enfermedad, dando una vision distorsionada de lo que realmente esta ocurriendo y produciendo
ansiedad, depresion o enfado.

® | a terapia conductual ensefia de debilitar las conexiones entre situaciones desagradables y nuestras
reacciones usuales a las mismas. Asi, el paciente aprende a reducir sus ataques de rabia, ira,
depresidn u otras reacciones autolesivas. También ensefia a relajar el cuerpo y la mente de tal forma
que el paciente se encuentra mejor, razona mejor y toma mejores decisiones.

En el sindrome de fatiga crénica, la terapia cognitiva conductual conjuntamente con el ejercicio fisico gradual ha
mostrado ser el tratamiento que produce los mejores resultados. También ha sido el mas estudiado ya que se
han publicado estudios clinicos en los que han intervenido mas de 600 pacientes.

Los estudios clinicos aleatorizados en los que la terapia cognitivo conductual fué comparada a los tratamientos

estandar han evidenciado que esta terapia reduce los niveles de fatiga crénica y mejora el estado funcional y la
calidad de vida, en particular si se llevan a cabo un nimero adecuado de sesiones. La efectividad de la terapia

cognitivo-conductual varia segun los estudios. Esta variabilidad puede ser debida a la diferente experiencia del

terapeuta, el niUmero de sesiones y el tipo de material suministrado

Ejercicio fisico:

El ejercicio aerdbico gradual es la otra herramienta disponible para aliviar la fatiga en el sindrome de fatiga
cronica. La practica de ejercicios de intensidad creciente durante 3 a 6 meses ha demostrado mejorar la
capacidad funcional y el bienestar de los pacientes hasta en un 55% de los casos al final del programa, mejora
que se prolongd durante un afio de seguimiento.

En resumen, un programa de ejercicios aerdbicos graduales, consiste en una serie de ejercicios de movimientos
y estiramientos de los miembros, ejercicios que se llevan a cabo en piscinas de agua templada durante 5 a 10
minutos, 2 o 3 dias a la semana. Si el ejercicio es bien tolerado, se incrementa progresivamente la duracion de
los mismos. Se incluyen también sesiones de ejercicios en el tapiz rodante a baja velocidad (1.5 km/hora o
menos), o la bicicleta estatica o simplemente el caminar. El objetivo de estos ejercicios es conseguir una
frecuencia cardiaca en el maximo del ejercicio que sea el 85% de la frecuencia cardiaca maxima (220
pulsaciones/minuto - edad del paciente en afios)

Tanto el ejercicio en exceso como la permanencia en cama estan contraindicados: los ejercicios excesivos
provocan un estado de fatiga y dolor generalizado intolerables durante mas de 24 horas, mientras que el
reposo agrava toda la sintomatologia de la enfermedad.

Muchos pacientes rechazan el participar en un programa de ejercicios graduales por temor a sus consecuencias.
Sin embargo, parece demostrado que no hay ninguna correlacion entre este temor y la capacidad funcional del
paciente (ref.1)

INVESTIGACIONES

La investigacion del sindrome de fatiga cronica se enfrenta a la dificultad de definir de una forma objetiva la
gravedad de la enfermedad y la mejoria que pueden experimentar los pacientes después de un tratamiento.

Algunas de las investigaciones clinicas actualmente en curso son:

® - Estudio de la influencia de los flujos cerebrales y su modificacion sobre el sindrome de fatiga créonica
(Charles R. Drew University - Clinical Research Center, Los Angeles)
® - Efectos de la imagineria fantastica sobre las actividades neuroinmunes en el sindrome de fatiga

cronica (Massachusetts General Hospital, Boston)

Ademas, el NHI (Instituto Nacional de Salud de los EE.UU) estd promoviendo una amplia gama de estudios
sobre el sindrome de fatiga crénico, consistentes en estudios epidemioldgicos, estudios sobre la fisiopatologia
de enfermedad, posibles tratamientos, etc.
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