Prevalencia de atopia en el sindrome de fatiga cronica
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RESUMEN

Antecedentes: La etiologia del sindrome de fatiga
cronica (SFC) es desconocida habiéndose postulado
varias hipétesis entre ellas la inmunolégica. Se han
descrito hasta en un 30 % de estos pacientes ante-
cedentes de enfermedades alérgicas. El objetivo del
estudio fue evaluar si la sensibilizacion alérgica es
mayor en pacientes con SFC respecto a la poblaciéon
general.

Pacientes y métodos: 25 pacientes diagnosticados
de SFC y 20 voluntarios control fueron evaluados
mediante una historia clinica y pruebas de hipersen-
sibilidad inmediata.

Resultados: Del total de pacientes evaluados
12 (48 %) referian antecedentes familiares de atopia
y en 8 de los controles (40 %). Referian anteceden-
tes personales de rinoconjuntivitis 7 controles (35 %)
y 12 pacientes (48 %), asma 2 controles (10 %) y 5 pa-
cientes (20 %), alergia alimentaria 3 pacientes (12 %),
dermatitis atépica 2 pacientes (8 %) y dermatitis
de contacto también 2 pacientes (8 %). En ninguna de
las variables se han observado diferencias estadisti-
camente significativas (p > 0,05). En las pruebas de
hipersensibilidad inmediata a neumoalergenos se ob-
servaron 15/441 reacciones positivas (3,4 %) en el
grupo SFCy 16/420 (3,8 %) en el grupo control. En las
pruebas de hipersensibilidad a alimentos y latex no se
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observaron reacciones positivas. Conclusiones: La
prevalencia de atopia en los pacientes con sindrome
de fatiga crénica no es mayor que en la poblacién ge-
neral aungue se observa una mayor tendencia a refe-
rir sintomas respiratorios y reacciones adversas me-
dicamentosas en el grupo con SFC.

Palabras clave: Fatiga cronica. Atopia. Hipersensibi-
lidad.

Prevalence of atopy in chronic fatigue syndrome

ABSTRACT

Background: Several hypotheses have been pos-
tulated to explain the etiopathogenesis of chronic fa-
tigue syndrome (CFS). Among these, immunologic
dysfunction has been proposed. Up to 30 % of these
patients have a history of allergic disease. The aim
of this study was to investigate whether allergic sen-
sitization is higher in patients with CFS than in the
general population.

Methods: Twenty-five patients with CFS and
20 controls were evaluated. A clinical history for al-
lergy was taken and immediate hypersensitivity tests
were performed.

Results: Twelve patients (48 %) and eight controls
(40 %) had a family history of atopy. Personal histo-
ries of atopy were as follows: rhinoconjunctivitis:
12 patients (48 %), seven controls (35 %); asthma:
five patients (20 %), two controls (10 %); food aller-
gy: three patients (12 %); atopic dermatitis: two pa-
tients; contact dermatitis: two patients. No statisti-
cally significant differences were found between the
groups in any of the variables (p > 0.05). In the CSF
group, 3.4 % (15/441) of the inhalant prick tests were
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positive, and in the control group 3.8 % (16/420)
were positive. None of the tests for hypersensitivity
to food or latex were positive. Conclusions: In our
study atopy was not more prevalent in patients with
CFS than in healthy controls, although the CSF group
tended to report more respiratory symptoms and
drug allergies.

Key words: Chronic fatigue. Atopy. hypersensitivity.

INTRODUCCION

El sindrome de fatiga crénica es una enfermedad
caracterizada por un estado persistente o recurrente
de fatigabilidad durante més de seis meses que no
mejora con el reposo y que ocasiona una reducciéon
sustancial de la actividad social, laboral o personal ha-
bitual habiendo excluido, previamente, otras enfer-
medades cronicas incluidas las psiquiatricas.

La primera referencia escrita de esta patologia se
asigna a un tratado escrito por Manningham (Lon-
dres, 1750) en el que se citan descripciones similares
realizadas por predecesores como Hipocrates. Des-
de el siglo xviil hasta la actualidad han existido varias
denominaciones para cuadros en los que la fatiga es
el sintoma mas importante: neurastenia, fiebre ner-
viosa, sindrome de Da Costa, enfermedad crénica
por el virus de Epstein-Barr (EBV), sindrome de aler-
gia total, sindrome de sensibilidades quimicas multi-
ples, encefalitis miélgica benigna y neuromiastenia
epidémica’.

El sindrome de fatiga crénica es mas prevalente
en mujeres. Clinicamente puede tener multiples ma-
nifestaciones como fatiga, cefalea, alteracién en la
memoria reciente y en la concentracién, mialgias, ar-
tralgias, depresion, dolor abdominal, fotofobia, ines-
tabilidad cefélica y sensacién distérmica entre otras?.
También se han descrito sintomas sugestivos de en-
fermedad alérgica ya sea en forma de rinitis, asma,
alergia alimentaria o urticaria, hasta en el 50-75 % de
los casos®’.

La etiologia del sindrome es desconocida habién-
dose postulado el origen infeccioso (virus Epstein-
Barr, citomegalovirus, Herpes simple, Herpes zoster,
herpes 6), inmunitario, predisposicién genética y neu-
rolégico.

La prevalencia de atopia en la poblacién general es,
aproximadamente, de un 15-20 %28. Las impresiones
observacionales de diferentes publicaciones apuntan
la existencia de un mayor porcentaje de atopia en pa-
cientes con fatiga cronica (entre el 55y el 80 %)87°.
Esto sugiere la existencia de un mecanismo inmuni-
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tario en la fisiopatologia de esta enfermedad. Se han
realizado estudios en los que se observan alteracio-
nes a nivel inmunitario como incremento de la ratio
CD4/CD8 o descenso en numero y funcion de las cé-
lulas NK (natural killer) e IFN-gamma’".

Existen estudios sobre reacciones de hipersensi-
bilidad cutanea inmediata (tipo |) y retardada (tipo IV o
celular) en pacientes con sindrome de fatiga crénica.
En los estudios de hipersensibilidad retardada se ha
observado una mayor frecuencia de sensibilizacién al
niquel respecto la poblacién general'?. Los resultados
de otros estudios disenados para evaluar tanto la res-
puesta de hipersensibilidad retardada como la inme-
diata no han sido concluyentes’'4.

El objetivo de este trabajo es estudiar la prevalen-
cia de atopia en pacientes diagnosticados de sindro-
me de fatiga crénica (SFC) y comparar si existiesen
diferencias respecto la poblacién general.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio piloto, transversal de casos
y controles.

Pacientes

25 pacientes diagnosticados de sindrome de fati-
ga cronica (23 mujeres y 2 hombres) de edades com-
prendidas entre 18 y 56 anos, diagnosticados por cri-
terios de Holmes'™ (tabla 1), elegidos de forma
aleatoria entre los pacientes visitados de forma suce-
siva a la consulta monografica de Fatiga Cronica (Ser-
vicio de Medicina Interna) del Hospital Vall d"Hebron y
20 voluntarios control (18 mujeres y 2 hombres; edad
24-59 anos) fueron incluidos en el estudio. Los con-
troles incluidos corresponden a voluntarios sanos es-
cogidos de forma aleatoria entre los acompanantes
de pacientes que acudian al servicio de urgencias del
mismo hospital. Los requisitos para la inclusiéon en el
grupo control fueron la participacién voluntaria de
cada individuo y una edad comprendida entre 18 y
60 anos. Se excluyeron aquellos individuos con pato-
logia oncoldgica e insuficiencia cardiaca congestiva
por la frecuente asociacion con fatiga, y dolor genera-
lizado. Se obtuvo el consentimiento informado de los
45 participantes.

Métodos
Todos los participantes fueron evaluados por el
mismo investigador. El protocolo diagndéstico incluyé

una historia clinica alergolégica y pruebas cutdneas
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Tabla |

Criterios de Holmes en el SFC

Tabla Il

Extractos de neumoalergenos

Criterios mayores

1. Estado persistente o recurrente de fatigabilidad de mas de
6 meses que:
- No se resuleve con el descanso en cama
- Es lo suficientemente intenso para reducir el promedio diario

de actividad en proporcién = 50 %

2. Otras condiciones clinicas cronicas han sido satisfactoriamente

excluidas, incluyendo enfermedades psiquiatricas preexistentes

Criterios menores
Criterios sintomaticos: sintomas persistentes o recurrentes en los
ultimos 6 meses
1. Hipertermia moderada (37,5-38,5 °C) o escalofrios
. Odinofagia
. Noédulos linfaticos cervicales o axilares dolorosos
. Debilidad muscular generalizada inexplicada
. Molestias musculares o mialgia
. Fatiga generalizada prolongada (= 24 horas) después de niveles
de ejercicio que eran previamente tolerados
. Cefaleas generalizadas de nueva aparicién
. Artralgias migratorias no inflamatorias
9. Sintomas neuropsicolégicos: fotofobia; escotomas visuales
transitorios; olvidos; excesiva irritabilidad; confusién;
incapacidad para concentrarse; depresion.
10. Trastornos del suefo
11. Inicio agudo o subagudo de los sintomas

ook wN

[eolN]

Criterios fisicos: documentados por un médico al menos en dos
ocasiones separadas por un minimo de un mes
1. Hipertermia moderada
2. Faringitis no exsudativa
3. Nodulos palpables (< 2 cm didmetro) o dolorosos en cadena
cervical o region axilar.

Diagndstico: 2 criterios mayores + 8 sintométicos o 6 sintomaticos y 2 fisicos.

(prick test) a 21 neumoalergenos (tabla Il), 31 alimen-
tos y latex (tabla Ill). Se utilizaron histamina (10 mg/ml)
y el suero fisiolégico como control positivo y negativo
respectivamente. Se consideraron como positivas
aquellas papulas de didmetro igual o superior a 3 mm
(siguiendo recomendaciones de la Sociedad Europea
de Alergia e Inmunologia Clinica).

Los extractos alergénicos utilizados en el estudio
estan estandarizados en su composicién y potencia
antigénica (laboratorio CBF- Leti®).

Analisis estadistico

El anélisis se realizd con el programa estadistico
SPSS version 9.0 para Windows. Se utilizéd la prueba
del x2 en una tabla de contingencia, con la correc-
cion de Yates cuando se requeria. El nivel de signifi-
cacion considerado valido fue para p < 0,05.
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Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt)

Dermatophagoides farinae (Df)

Alternaria alternata

Aspergillus fumigatus

Cladosporium herbarum

Penicillium

Epitelio de perro

Epitelio de gato

Latex

Cupressus sempervirens

Arboles | (Betula verrucosa, Alnus incana, Corylus avellana, Chopo,
Ulmus americana, Salix caprea)

Arboles Il (Acer pseudopplatanus, Acacia karoo, Fraxinus excelsior,
Sambucus nigra, Platanus hibrida, Olea europea)

Platanus acerifolia

Olea europaea

Cynodon dactylon

Phragmites communis

Grupo Gramineas (Holcus lanatus, Dactylis glomerata, Lolium
perenne, Phleum pratense, Poa pratensis, Festuca pratensis)

Grupo Malezas (Artemisia vulgaris, Chaenopodium album, Salsola
kali, Taraxacum, Plantago lanceolata)

Parietaria judaica
Artemisia vulgaris
Plantago lanceolata
Mercurialis
Tabla lll

Extractos de alimentos
Almendra Melocoton Pescado blanco
Avellana Aguacate Pescado azul
Cacahuete Platano Calamar
Nuez Judia verde Gamba
Pifidn Guisante Mejillén
Pistacho Lenteja Cerdo
Castania Harina de soja Pollo
Pipa de girasol Harina de trigo Mostaza
Fresa Huevo Anisakis
Kiwi Leche de vaca
Manzana Caseina
RESULTADOS

Un total de 25 pacientes y 20 voluntarios control
fueron incluidos en el estudio. La reduccion del nu-
mero de pacientes con fatiga crénica estudiado (ini-
cialmente de 29) fue debida a la imposibilidad reali-
zar pruebas cutadneas en tres de estos pacientes
con SFC por estar en tratamiento con antihistamini-
cos y en uno de ellos por tomar antidepresivos trici-
clicos.
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Figura 1.—Prevalencia de rinoconjuntivitis en los pacientes con
SFCy en el grupo control.

Doce de los pacientes con SFC y 8 del grupo con-
trol tenian antecedentes familiares de atopia (48 % vy
40 %, respectivamente). Cuatro pacientes con SFC
(16 %) referian haber presentado en alguna ocasion
una reaccién de tipo urticaria y/o angioedema des-
pués de la administraciéon de algun farmaco, lo que
no presenté ninguno de los controles sanos. Die-
cisiete pacientes y nueve de los controles referian
antecedentes de enfermedad alérgica respiratoria,
concretamente 12/25 pacientes y 7/20 controles re-
ferian rinoconjuntivitis (fig. 1) mientras que 5/25 pa-
cientes y 2/20 controles tenian clinica compatible con
asma bronquial (fig. 2).

En cuanto a sintomas sugestivos de alergia ali-
mentaria, 2 pacientes referian prurito oral con algun
alimento y un paciente angioedema palpebral tras la
ingesta de manzana en la infancia. A nivel cutaneo,
piel, dos pacientes con SFC referian sintomatologia
compatible con dermatitis atopica leve mientras que
otros 2 pacientes presentaban clinica sugestiva de
dermatitis de contacto. No se han observado dife-
rencias estadisticamente significativas en ninguna de
les variables clinicas estudiadas (p > 0.05).

En relacion con la hipersensibilidad inmediata a
neumoalergenos, se realizaron pruebas cutaneas
(prick-test), con un total de 441 al grupo de pacien-
tes, observandose 15 reacciones positivas (3 %) y
420 al grupo control, con 16 resultados positivos
(4 %) no siendo la diferencia estadisticamente signifi-
cativa (tabla V). Los prick-tests con alimentos y latex
fueron negativos tanto los 714 realizados en el gru-
po de SFC como los 680 del grupo control.

DISCUSION

La etiologia del sindrome de fatiga cronica es des-
conocida. Diferentes estudios observacionales su-
gieren la existencia de una asociacion entre SFC y
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Figura 2.—Prevalencia de asma en los pacientes con SFC vy en el
grupo control.

Tabla IV

Resultados pruebas cutaneas neumoalergenos

SFC Control o
Dpt 2 5 0,238
D. farinae 2 1 1,0
Hongos* 0 1 0,488
Perro 0 0
Gato 0 3 0,107
Cupressus 0 0 -
Olea 1 1 1,0
Platanus 0 3 0,107
Gramineas 3 1 0,606
Malezas 0 0
Parietaria 2 1 1, 0
Artemisia 3 0 0,232
Plantago 0 0 -
Mercurialis 0 0 -
Cynodon 1 0 1,0
Phragmites 1 0 1,0

*Se incluyen: Alternaria, Aspergillus, Cladosporium y Penicillium.

alergia, aunque el niumero de estudios publicado es
limitado. Straus et al en un estudio con 24 pacientes
con SFC realizé pruebas cutaneas con 38 extractos
alimentarios y 25 inhalantes pero sin especificar los
alergenos estudiados. Constata que en el grupo es-
tudiado la prevalencia de atopia era elevada (50 %
pruebas positivas) pero los resultados se comparan
con estudios previos realizados por otros grupos so-
bre prevalencia de atopia en la poblacién general y no
con un grupo de individuos control. Conti et al'® ana-
lizan los niveles plasmaticos de proteina catidnica eo-
sindfila (ECP) en 35 pacientes con SFCy 14 controles
objetivandose valores superiores en SFC respecto a
la poblacion general (p < 0.01). La ECP es uno de los
mediadores citotéxicos de los eosinéfilos que se ha
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encontrado elevado en enfermedades en las que los
eosindfilos participan en la respuesta inflamatoria. En
el mismo estudio también se determinan IgE espe-
cificas a Dermatophagoides pteronyssinus, Parietaria
officinalis, Olea europaea, Alternaria, leche, huevo y
pescado. Veintisiete de los 35 pacientes estudiados
(77 %) presentaban IgE especifica a uno o més aler-
genos que no se especifican en el articulo, pero so-
lamente 9 de ellos referian historia personal de
enfermedad alérgica. Steinberg et al'® estudian la po-
sible relacion entre las reacciones de hipersensibili-
dad cutanea inmediata y retardada en 30 pacientes
con SFC. Los extractos utilizados en ambas pruebas
fueron: tétanos, tuberculina, Candida albicansy Tri-
chophyton mentagrophytes. Estos antigenos tipica-
mente provocan reacciones de inmunidad retardada,
pero no son alergenos implicados habitualmente en
reacciones de hipersensibilidad tipo |. En este trabajo
no se objetivd asociacidn estadisticamente significa-
tiva entre las reacciones de hipersensibilidad inme-
diata y retardada en el SFC. Posteriormente el mismo
grupo evalua la eficacia de la introduccién de trata-
miento antihistaminico con terfenadina en estos pa-
cientes sin evidenciar mejorfa clinica. Marcusson et
al'? encuentran una mayor incidencia de dermatitis
alérgica de contacto al niquel en los pacientes con
sindrome de fatiga crénica respecto el grupo con-
trol. Aunque muchas publicaciones evallan de forma
conjunta las reacciones de hipersensibilidad tipo | y
IV, se tendria que tener presente que los mecanis-
mos patogénicos son muy diferentes. Las reaccio-
nes tipo | son inmediatas, de caracter humoral, me-
diadas por IgE y con un patrén de citocinas tipo
TH2 (IL-4). En cambio, las de tipo IV son reacciones
retardadas, mediadas por células y con un patrén de
citocinas TH1 (IFN-y). En nuestro estudio se evalua-
ron Unicamente las reacciones de hipersensibilidad
inmediata por lo que aquellos pacientes que referian
sintomatologia compatible con dermatitis de contac-
to tendrian que evaluarse con pruebas de hipersen-
sibilidad retardada.

En consonancia con nuestros resultados, Baraniuk
et al® constataron en 51 pacientes con SFC y 78 con-
troles, que la prevalencia de rinitis y la respuesta de
hipersensibilidad inmediata a neumoalergenos (dife-
rentes alergenos en funcién de la zona geografica
donde residian) era similar en los dos grupos. Una
de las limitaciones de nuestro estudio seria el nUme-
ro reducido de enfermos utilizado aunque es similar a
estudios realizados previamente.

Y més recientemente Repka-Ramirez et al'4, estu-
diando la IgE total y especifica en un grupo de pa-
cientes con SFC y otro grupo control, todos con sin-
tomatologia de rinitis, no encontraron diferencias
significativas. Tampoco Kowal et al’® que estudian
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las concentraciones plasmaticas de IgE total y espe-
cifica a 20 alergenos en 50 pacientes con SFC'S,
Once pacientes (22 %) presentaban una IgE to-
tal > 100 U/ml y de estos, 8 tenian IgE especifi-
ca > 0,35 U/ml al menos a un alergeno. El resto de
pacientes tenian valores de IgE < 100 U/ml y en
10 de los casos existia algun valor de IgE espe-
cifica > 0,35 U/ml. Los resultados no permiten im-
plicar reacciones mediadas por IgE en la patogenia
de la SFC, ya que la presencia de IgE total elevada e
IgE especifica no diferia significativamente de la des-
crita en la poblacion general. Una de las limitaciones
de nuestro estudio es el hecho que no se realizaron
pruebas in vitro como determinacién de IgE total y
especificas o ECP.

Nuestro trabajo, aunque tratdndose de un estudio
con un numero limitado de pacientes, sugiere que la
prevalencia de atopia en los pacientes con el sindro-
me de fatiga crénica no es mayor que en la poblaciéon
general.
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