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Tabla 1. Criterios diagndsticos de Holmes et al
odel CDC-1988

Criterios mayores

1. Aparicién reciente de fatiga debilitante persistente
o reincidente o facil propensién a la fatiga en
una persona sin antecedentes de sintomatologia
similar, que no se resuelve con el descanso
(reposo en la cama), que es lo suficientemente
intensa como para reducir o alterar la actividad
diaria hasta el 50% de los niveles premérbidos
durante un periodo al menos de 6 meses.

2. Es necesaria la exclusiéon de otras condiciones
médicas o psiquidtricas que puedan producir una
clinica similar, mediante una evaluacién
minuciosa en el interrogatorio, examen fisico y
pruebas de laboratorio. Entre las psiquidtricas,
cabe excluir los trastornos psiquidtricos no
psicéticos (especialmente la depresién no
psicética, los trastornos somatoformes y los de
ansiedad), los bipolares y el abuso de sustancias.

Criterios menores
Sintomas

— Sensacién distérmica o escalofrios

— Odinofagia

— Adenopatias dolorosas cervicales o axilares

— Debilidad muscular generalizada e inexplicada
— Mialgia o trastornos musculares

— Fatiga persistente generalizada después de niveles
de ejercicio que el paciente toleraba sin
problemas antes de la enfermedad

— Cefalea generalizada

— Artralgias migratorias sin derrame articular o
hemartrosis

— Trastornos neuropsicolégicos (més de uno de los
siguientes: fotofobia, escotomas visuales
transitorios, pérdida de memoria, irritabilidad
excesiva, confusiéon, dificultades neurocognitivas,
incapacidad para concentrarse y la memoria)

— Trastornos del suefio (hipersomnia e insomnio)

— Hl paciente describe la instauracion inicial de los
sintomas como agudo (horas) o subagudo (dias)

Exploracion fisica
— Fiebre (37,6-38,6 oral o 37,8-38,8 rectal)
— Faringitis no exudativa

— Adenopatias axilares o cervicales palpables o
dolorosas (< 2 cm)

El paciente debe cumplir los dos criterios mayores
y ocho de los criterios menores.

Ann Intern Med 1988;108:3879.
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a fatiga prolongada es un sintoma muy
L prevalente en la prictica clinica tanto en la
atencioén primaria como en la especializada, y es
motivo de preocupacion tanto para el paciente
como para el médico’.
Hay que diferenciar con claridad la fatiga
prolongada de la fatiga crénica y del sindrome de
fatiga crénica (SFC)2.
E1 SFC es un sindrome caracterizado por fatiga
generalizada que condiciona una grave incapacidad
a los pacientes, asociada con alteraciones en
diversos campos tales como sintomatologia
muscular, disfuncion en el suefio y funciones
neurocognitivas. En el diagndstico de este
sindrome es importante una valoracién exhaustiva
desde el punto de vista de la historia clinica,
exploracidn fisica, pruebas de laboratorio y
técnicas de imagen, junto con la valoracién
psiquidtrica, para excluir otras causas que cursen
con fatiga asociada. Para aceptar que un paciente
esté afectado por este sindrome debe cumplir los
criterios diagnésticos del Centro de Enfermedades
de Atlanta (CDC) propuestos por Holmes et al® y
los internacionales establecidos por Fukuda et al*
(tablas 1y 2).

Tabla 2. Criterios diagnosticos de Fukuda o internadonales

1. Fatiga cronica persistente (6 meses como minimo)
o reincidente, inexplicada, que se presenta de
nuevo o con un inicio definido, que no es el
resultado de esfuerzos recientes, no se alivia con
el descanso, ocasiona una reduccién
considerable de los niveles premérbidos de
actividades ocupacionales, educacionales,
personales o sociales.

2. De forma concurrente, presenta cuatro o mas
sintomas, todos ellos persistentes durante seis o
mas meses y posteriores a la presencia de fatiga.
Ios 8 sintomas posibles son los siguientes:

— Trastornos de la concentracién o memoria

— Faringitis

— Adenopatias cervicales o axilares dolorosas
— Mialgias

— Dolor multiarticular sin artritis

— Cefalea de nuevo tipo, modelo o gravedad
— Suefio no reparador

— Malestar postesfuerzo de més de 24 horas
de duracién

Ann Intern Med 1994;121:9539.
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Epidemiologia

El SFC afecta a adultos jévenes, entre los 20 y los 40
afios, predomina en el sexo femenino y, si bien puede
afectar a cualquier nivel sociocultural y econémico, es
mds frecuente en niveles sociales y de estudios medios.
En nuestro pais desconocemos la prevalencia del SFC.
Un estudio realizado en Estados Unidos demuestra
una prevalencia entre 75 a 267 casos por 100.000 habi-
tantes’, otro estudio poblacional australiano de 1990
indicaba una prevalencia de 37,1 casos por 100.000 ha-
bitantes®, y uno reciente realizado en Bélgica indicaba
una prevalencia del 1% aproximadamente de la pobla-
cién (K. De Meirleir comunicacién personal). EI SFC
es un proceso nosoldgico que hoy dia reduce la activi-
dad diaria y condiciona una incapacidad laboral en mds
del 70% de los pacientes que presentan esta patologia.
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Etiopatogenia

En la etiopatogenia de esta entidad existen hipétesis ge-
néticas (mayor prevalencia de determinados haplotipos
del HLA), infecciosas, inmunoldgicas, de disfuncién del
sistema nervioso y neuroendocrino’. Dentro de las in-
fecciosas, se ha demostrado que diversos agentes infec-
ciosos, tales como el virus de Epstein-Barr, virus herpes
6, pueden desencadenar este sindrome. En las de base
inmunoldgica, hasta en un 30% de estos pacientes se
describe antecedentes de enfermedades atdpicas, existe
cierta similitud clinica y del laboratorio con el sindrome
de Sjdgren, en un alto porcentaje presentan titulos altos
de anticuerpos antinucleares o antitejido, aumentos séri-
cos de los valores de interleucinas e interferones y altera-
ciones funcionales en las células natural-killer. En la dis-
funcién del sistema neuroendocrino se han evidenciado
graves alteraciones de las funciones neurocognitivas
(atencién, concentracién, memoria e integracién de la
informacién), activacién alterada del eje hipotilamo-hi-
pofiso-suprarrenal, grave disfuncion del sistema nervioso
auténomo (sincopes, lipotimias, sudacién excesiva) y ele-
vada prevalencia de trastornos de mantenimiento del
suefio. En la actualidad, la hipétesis fisiopatolégica mds
aceptada seria que, a partir de una base de predisposi-
cién genética, existiria una serie de agentes desencade-
nantes infecciosos (virus herpes 6 y virus de Epstein-
Barr) que condicionarfan una serie de alteraciones cen-
tradas fundamentalmente en el linfocito natural-killer
con disfuncién de los mismos, lo cual conllevaria un au-
mento de la respuesta inmunoldgica (mayor frecuencia
de anticuerpos antinucleares, antitejido, antitiroideos,
niveles séricos elevados de interleucinas e interferones).
El grupo de la Universidad de Miami, con Roberto Pa-
tarca y Nancy Klimas, han desarrollado en trabajos de
gran interés el tema de las citocinas y el SFC en diversas
publicaciones —que se adjunta—y en el que se concluye
que las citocinas proinflamatorias, y en particular el
TNF-0, jugarian un papel importante en la génesis de la
sintomatologia asociada con la fatiga crénica.

Se han realizado experimentos con autotrasplante de
linfocitos, tras hacer modificaciones en relacién con las
citocinas proinflamatorias de tipo 1 o de tipo 2. Enla 5.2
Conferencia de Sindrome de Fatiga Cronica, celebrada
en enero de 2001 en Seattle, se presentd un trabajo pre-
liminar con etanercept en 6 pacientes con este sindrome
en el que se proponia el interés que puede representar
llevar a cabo un estudio controlado, aleatorizado y doble
ciego con estas moléculas en el SFC.
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Diagndstico

Clinica Exploraciones

La historia clinica es esencial en el diagnéstico del SFC.
Se debera hacer hincapié en la anamnesis de la fatiga:
forma y momento de inicio, factores desencadenantes,
con especial énfasis en los de tipo infeccioso, su relacién
con la actividad fisica, la mejoria con el reposo y el grado
de limitacién que ocasiona en la actividad cotidiana del
paciente. Otro grupo de sintomas de interés en el
interrogatorio de los pacientes con SFC son los
musculares —dolor y debilidad muscular generalizada—, los
relacionados con la esfera neuropsicolégica —alteraciones
de la memoria, concentracién, facilidad de olvido y
sintomatologia depresiva—, asi como los del sistema
neurovegetativo —lipotimias, sincopes y sudacién excesiva.
Asimismo, con elevada frecuencia se constatan sintomas
de respuesta general, tales como febricula, odinofagia,
aftas bucales recurrentes, poliartralgias y cefalea (tabla 3).
El perfil clinico del paciente con SFC es el de una mujer
entre 20 y 45 afios, que desarrolla la sintomatologia
asociada con la fatiga crénica —tras un evento agudo, que
suele ser un proceso infeccioso— cuyos sintomas
invalidan a la paciente para realizar sus tareas habituales.

Tabla 3. Sintomas espedficos reportados
por los padentes con SFC

Sintoma Porcentaje
Fatiga 100
Dificultad en la concentracion 90
Cefalea 90
Odinofagia 85
Ganglios linfaticos dolorosos 80
Mialgias 80
Artralgias 75
Febricula 75
Trastornos del sueiio 70
Alteraciones psiquidtricas 65
Alergias 55
Calambres abdominales 40
Pérdida de peso 20
Iesiones cutineas 10
Taquicardia 10
Anorexia 5
Dolor toracico 5
Sudoracién nocturna 5

Adaptada de Straus SE. JInfect Dis 1988;157:405.
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Es imprescindible efectuar una exploracién fisica
general, con especial atencion en la practica del
balance muscular, exploracién de posibles
adenopatias y en la deteccién de puntos dolorosos,
que son de utilidad en el diagndstico diferencial de
la fibromialgia, entidad clinica que comparte
sintomas con el SFC, pero que ha sido definida
como una entidad propia y con unos criterios
diagnésticos especificos®. En la analitica general
destaca la normalidad de la bateria bioquimica de
rutina, hormonas tiroideas, serologias a virus de las
hepatitis y al virus de la inmunodeficiencia
humana. En la valoracién psiquidtrica es muy
importante descartar enfermedades tales como la
depresién mayor, tanto en sus variantes tipica como
atipica, valorar episodios anteriores de ansiedad y
depresidn, antecedentes de sintomas fisicos
inexplicables y multiples, y antecedentes de abuso
de alcohol o de otras sustancias. Recientemente se
ha descrito un marcador biolégico de esta entidad
que es la determinacién en las células
mononucleares en sangre periférica de una L
ribonucleasa de bajo peso molecular (Rnase L), que
se presenta en el 80% de los pacientes con SFC y el
2% de los controles sanos’ y estdn en investigacién
otras moléculas resultantes de la degradacién de la
Rnase L, como la G-actina en suero de mids facil
determinacién, que en un futuro préximo podria
ser un criterio diagndstico.

En el estudio de este sindrome es importante
cuantificar y valorar tanto la fatiga como la calidad
de vida, y se han propuesto diversos tests, de los
cuales la escala de impacto de fatiga, intensidad de
fatiga y atribucién de la fatiga son los mas
importantes, y entre los tests de calidad de vida
estin el SF-36 y el Euroqool-5. Asimismo, es muy
importante valorar la disfuncién cognitiva con el
Symptom Checklist-90 Revised — SCLI0-R, tests
de funcién fisica (Karnofsky Performance Score
[KPS]), test de actividades diarias (ADL) y
monitorizacién de la funcién fisica con el
actimetro, que recoge la actividad diaria durante
una semana.
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Tratamiento

Los objetivos bésicos del tratamiento sintomético
van dirigidos a reducir los niveles de fatiga, el grado
de dolor y a mejorar los niveles de actividad,
adaptaci6n y calidad de vida de estos pacientes.

El ejercicio fisico programado y la terapia
conductual cognitiva han mostrado una eficacia
constatadal®.

En los diversos tratamientos sintomdticos son
importantes la combinacién de antidepresivos a
dosis bajas junto con antiinflamatorios no
esteroideos, en el tratamiento del dolor; los
antidepresivos y ansioliticos en el control del
componente de ansiedad y depresién que
acompafia a esta entidad, y los
mineralocorticoides, como la fluhidrocortisona, en
el tratamiento de la sintomatologia del sistema
nervioso vegetativo en forma de lipotimia, sincope
y sudacién profusa.

Es importante resaltar que existe una serie de
agentes terapéuticos ampliamente utilizados en
muchos pacientes (L-carnitina, sulfato de
magnesio, dcidos grasos esenciales, antivirales,
amantadina, interferén alfa, inmunoglobulinas
intravenosas y glucocorticoides) que no han
demostrado efecto beneficioso.

El tratamiento fisiopatoldgico o etiolégico del SFC
estd en la linea de la hipétesis infectoinmunoldgica,
y en este sentido son importantes los estudios
terapéuticos que se estdn realizando con el (Poly
I:Poly C12 U) o ampligen, que por un lado
inhibirfa la 2°-5"sintetasa viral, y por otro lado
modularia la produccién de interferén e
interleucinas. Tras el tratamiento con ampligen en
pacientes con SFC se ha constatado una mejoria
clinica y una normalizacién del sistema 2-5 A
sintetasa/Rnasa L.

Evolucion

La presencia de la fatiga de mds de 5 afios de
evolucioén, las altas puntuaciones en las escalas que
cuantifican la fatiga, la presencia de sintomas fisicos
y la coexistencia de comorbilidad psiquidtrica son
factores de mal prondstico funcional.
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