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RESUMEN

El sindrome de fatiga cronica (SFC) es una enfermedad compleja, caracterizada por fatiga
incapacitante, grave y multiples signos y sintomas, tanto fisicos como neurol6gicos. En el siglo
XVIII se hizo la primera descripcion de esta enfermedad reportandola como una entidad de
etiologia desconocida. La fatiga crénica es un sintoma frecuente con una prevalencia estimada
de 24%. En 1988 fue descrita por un grupo internacional de expertos, debido a su incidencia
creciente. En 1988 el centro para la prevencién y control de enfermedades (CDC) estableci6 por
primera vez los criterios diagnésticos en Estados Unidos de Norteamérica con una modificacion
posterior en 1994. Asi como ocurre con otras enfermedades de etiologia no bien definida, el
diagndstico de SFC es de exclusién. La mayoria de los casos se han reportado en mujeres
entre 20 y 50 afios de edad. Varios estudios han reportado la epidemiologia, sintomas y
evolucién del SFC en nifios y adolescentes. Estos estudios han mostrado muchas semejanzas
entre las manifestaciones de nifios, adolescentes y adultos, pero también algunas diferencias
importantes. Los nifios y adolescentes generalmente son llevados mas tempranamente a
consulta y presentan mas frecuentemente sintomas como dolor abdominal y generalmente
tienen mejor evolucion a lo reportado en adultos. Se han propuesto muchas etiologias
diferentes para el SFC. Sin embargo, es posible que la interaccion compleja de diferentes
factores den como resultante el SFC. Su tratamiento es sélo paliativo.

Palabras clave: Sindrome de fatiga crénica.

ABSTRACT

Chronic Fatigue Syndrome (CSF) is a complex illness characterized by severe, incapacitating
fatigue as well as numerous physical complains neurological impairments. The first report of the
disease was in the 18" Century describing it as an illness of unknown etiology. The chronic
fatigue is a common complain with an estimated prevalence of 24%. In 1988 the Chronic
Fatigue Syndrome was defined by the experts due to an increase in the recognition of the
disease. In 1988 The Center for disease Control and prevention (CDC) first established the
diagnostic criteria in the United States, with a modification published in 1994. As well as other
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non well defined diseases, the diagnosis of the CFS in frequently done by exclusion of other
conditions. Many cases have been reported around the word more common in women between 20-50
years of age. Several studies have described the epidemiology, symptoms and outcome of the chronic

fatigue syndrome in children and adolescents.

These studies have demonstrates many similarities among children and adolescents, and adults with,
chonic fatigue, but several important differences as well; children and adolescents generally present
earlier for evaluation, more often have “pediatric’ symptoms (such as abdominal pain) as prominent
complains, and generally have an outcome that is much better than that reported in adults. Many
different etiologies have been proposed for CFS. However, it is also possible that there are different
etiologies or causative factors that results in the symptoms complex known as CFS. The treatment is

mostly supportive.

Key words: Chronic fatigue syndrome, children adolescent.

El sindrome de fatiga cronica (SFC) es un desorden
complejo caracterizado por fatiga severa e incapacitante,
asi con numerosas caracteristicas fisicas y desajustes
neuroldgicos los sintomas son de naturaleza autolimita-
da, frecuentemente pueden acompafiarse de agotamien-
to fisico o estrés y puede persistir por meses o afios.*?

Los antecedentes historicos son importantes, ya que a
pesar de que se le haya presentado como un padecimien-
to propio de la segunda mitad del siglo XX, estos casos ho
constituyen un fenémeno nuevo, fueron particularmente
comunes a mitad del siglo XIX. EI médico neoyorquino
George Bread les llamé “neuroastenia”, por ser una neuro-
sis caracterizada por debilidad y fatiga? posteriormente
“sindrome de esfuerzo”, en 1894 Sr. William Gowers le lla-
mo “fibrositis” para designar la ocurrencia de dolor muscu-
lar difuso sin explicacion detectable, fue evolucionando
hasta convertirse en “fibromialgia”.*

En 1934 se produjo un brote importante de enferme-
dad paralizante entre el personal del Hospital General del
condado de los Angeles, a los brotes posteriores les lla-
maron “neuromiastenia epidémica” uno de éstos ocurri-
dos en el Royal Free Hospital de Londres descrita como
“encefalomielitis midlgica benigna” luego abreviada “en-
cefalomielitis mialgica”. Los cuidadosos estudios fisiolo-
gicos de Richard Edwards han establecido que los pa-
cientes padecen fatiga subjetiva central y no un
trastorno miopatico.* A mediados de 1980 este dafio fue
popularmente llamado “EVB crénico”. Para crear un nom-
bre oficial y definicion del dafio, el centro para el control de
enfermedades (CDS) reuni6 al grupo de expertos quienes
lo denominaron sindrome de fatiga cronica, publicando los
criterios médicos y los estudios para seleccion de estos
pacientes en marzo de 1988, Annals of Internal Medicine,
con una modificacion en 1994 .12

El diagndstico se basa en los encuentros clinicos
mas no hay pruebas de laboratorio que apoyen el SFC.
Estos criterios diagnésticos de la CDC estan dirigidos a
los adultos y no definen adecuadamente en la poblacion
pediatrica.l?

Presentacion tipica en adolescentes

La mayoria de los pacientes son entre los 10 a los 12
afos, previamente deportistas y ambiciosos, de nivel so-
cioeconémico medio y con algun familiar con SFC, los pa-
cientes son predominantemente femeninas (radio 4:1).8
Los nifios pequefios no son capaces de describir su fatiga
y limitacién de sus actividades, ademas ellos pueden no
tener alin bien establecido su nivel de actividades y es di-
ficil poder hacer comparacion con sus actividades previas
con las actuales, pueden presentarse irritables o algin
rango de distraccioén. Los sintomas como el dolor abdomi-
nal pueden ocurrir en la poblacién pediatrica con SFC y
puede no ser comin en adultos, el exantema, mareo e hi-
potension también han sido reportados frecuentemente en
la poblacion pediatrica. Bell report6 que los acompafiantes
mas comunes en adolescentes son: fatiga, cefalea, dolor
de garganta, dolor abdominal, disturbios en la concentra-
cion y la memoria, disturbios del suefio. Los desérdenes
psiquiatricos estan incrementados en adolescentes con
historia de SFC severo, y los factores comunes predispo-
nentes como desordenes de ansiedad puede incrementar
el riesgo de SFC.%2

En suma, algunos aspectos de los criterios del CDS
pueden dificultar el diagnéstico en nifios. Por ejemplo, 6
meses de evolucién de fatiga es un tiempo prolongado
en la vida del nifio o el adolescente. El origen de los sin-
tomas de aquéllos con presentacion aguda o insidiosa
son virtualmente indistinguibles. Finalmente la estipula-
cidn diagnostica de sintomas como dolor faringeo o mial-
gias puede ser previo a la presentacion de fatiga. (D. Bell
octubre de 1996). Los padres y los médicos pueden equi-
vocar el diagnostico por fobia a la escuela, ansiedad.!

Krilov y cols. estudiaron 94 adolescentes, el 82% tuvo
mejoria importante y resolucién completa de los sintomas
en 1 a6 afios.®

Epidemiologia
No hay estudios epidemiolégicos especificos para ni-
flos, sin embargo, los reportes han indicado que el SFC
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es menos comun en nifios que en adultos, la actual lite-
ratura revela la preponderancia de SFC en adultos mu-
jeres, esto aparenta ser verdadero en pediatria, sin em-
bargo otros autores han demostrado igual distincion
entre hombres y mujeres después de la pubertad, apa-
rentemente el nimero de nifias llega a ser igual a los
hombres reportados, estos resultados refuerzan las ca-
racteristicas estereotipicas del proceso, asi como su
afectacion a niveles socioeconémicos altos y medios,
una minoria de la poblacién afroamericana y los paises
en vias de desarrollo han sido reportados en la literatu-
ra epidemiol6gica de SFC. Estos estudios epidemioldgi-
cos se han relacionado con la baja estimacion de los
médicos que minimizan la fatiga de sus pacientes o son
escépticos en el diagnéstico de SFC. Gurnenn y cols.
encontraron una prevalencia general de 4,6-113/
100,000y Llord y cols. una prevalencia general de 37.1/
100,000. Wesseley y cols. llevaron a cabo un estudio
de los rangos de prevalencia usando los criterios de la
CDS de 1994, encontrando una alta prevalencia con
rangos de 1800/100,000.*3

Estudios epidemioldgicos incluyendo nifios y
adolescentes

Llord y cols. publicaron la prevalencia estimada de la
comunidad australiana estudiada, 5.5/100,000 para nifios
y adolescentes entre 0-9 afios y 47.9/100,000 para nifios y
adolescentes de 10-19 afios, este estudio obtuvo un rango
de prevalencia estimada de 37.1 casos/100,000, los resul-
tados de este estudio sugieren que los adolescentes tie-
nen alto riesgo de desarrollar SFC tanto como los adultos,
una principal limitante de estos resultados fue el bajo nu-
mero de trabajadores de la salud que participaron en este
estudio. Recientemente la CDS ha hecho algunos esfuer-
zos en obtener los rangos de prevalencia de la SFC en
pediatria en diferentes areas geograficas. Un estudio se
realiz6 en Atlanta Reno, Grand Rapids y Wichita. Los au-
tores estiman adolescentes en edades de 12-17, 8.7 ca-
sos por/100,000 tuvieron sintomatologia de fatiga 'y 2.7/
100,000 tuvieron fatiga cronica.t

Diagnéstico

El SFC fue definido por el centro de control y preven-
cion de enfermedades en los Estados Unidos (CDS)
para establecer uniformidad en el diagnéstico y con el
propésito de investigacion.®

Cuando en 1998 los criterios originalmente definidos de
la CDC, dos criterios mayores son necesarios (Cuadro I).

1. Fatiga debilitante con reduccion de la actividad mayor
del 50% con al menos 6 meses de evolucion, inexplicable,
persistente, no aliviada por el descanso, y que resulta en
una disminucién substancial de la actividad ocupacional,
educacional, social, o actividades personales.

2. Sintomas no explicados por otras enfermedades
médicas o psiquiatricas.
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Cuadro I. Criterios mayores?.

1. Fatiga debilitante con disminucion de la actividad >
50% por lo menos 6 meses de evolucion.

2. Sintomas no explicados por otras enfermedades médi-
cas o0 psiquiatricas.

De los siguientes criterios menores (Cuadro Il) se di-
viden en:

1. Seis criterios sintomaticos.
2. Al menos dos criterios fisicos o al menos 8 crite-
rios sintomaticos.

CRITERIOS SINTOMATICOS

Dolor de la garganta. Dolor cervical o linfoadenopatia
maxil. Dolor o molestias musculares. Cefalea.

Fatiga generalizada y prolongada después de la acti-
vidad. Artralgias.

Desoérdenes neuropsicolégicos, alteraciones severas
y persistentes en la memoria a corto plazo, como fotofo-
bia, escotoma, pérdida de memoria, irritabilidad y con-
fusion, pérdida de la concentracion o depresién. Distur-
bios del suefio (no descanso). Sintomas complejos
desarrollados en los primeros dias. Fiebre leve de
38.6°C, debilidad muscular generalizada.

CRITERIOS FiSICOS

Fiebre baja corroborada por el médico. Faringitis no
exudativa. Nodulos cervicales o axilares palpables.

CRITERIOS DE EXCLUSION (Cuadro 111)

Una condicion médica que explique la fatiga cronica: hi-
potiroidismo, apnea del suefio o efectos secundarios de
medicamentos.

Desdrdenes médicos que no se hayan remitido
completamente y cuya actividad pueda explicar la fatiga
como hepatitis B, C.

Cuadro Il. Criterios menores.

Criterios fisicos:

Fiebricula faringitis no exudativa. Nédulos cervicales o
axilares palpables.

Criterios sintomaticos®

Dolor de garganta, cervical muscular linfoadenopatia
maxialar, cefalea. Artralgias, desdrdenes neuropsicoldgi-
cos, confusion, pérdida de la concentracion o depresion.
Disturbios del suefio, febricula, debilidad muscular gene-
ralizada.
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Cuadro ll.

Criterios de exclusién

Hipotiroidismo, apnea del suefio o efectos secundarios
de medicamentos.

Hepatitis B, C.

Depresién mayor manifestaciones psicoticas, trastornos
afectivos bipolares, esquizofrenia, anorexia nervosa o
bulimia nervosa. Abuso de alcohol u otras substancias.
Obesidad severa.

Condiciones que no son excluyentes

Fibromialgia, desérdenes de ansiedad, depresién no psi-
cotica y no melancdlica, neuroastenia. Hipotiroidismo con
adecuado tratamiento.

Datos clinicos y laboratoriales insuficientes para sugerir
la presencia de una enfermedad excluyente, enfermedad
de Lyme con terapia definitiva para controlarla adecuada-
mente y con fatiga persistente.

Depresion mayor pasada o actual con melancolia o ma-
nifestaciones psicéticas, trastornos afectivos bipolares, es-
quizofrenia, anorexia nervosa o bulimia nervosa.

Abuso de alcohol u otras sustancias dos afios previos
a la presentacién de sindrome de fatiga crénica.

Obesidad severa (indice de masa corporal > de 45%).

CONDICIONES QUE NO SON EXCLUYENTES

Condiciones que no son definidas por sintomas pero no
confirmadas por pruebas de laboratorio (fibromialgia,
desérdenes de ansiedad, depresién no psicoética y no
melancolica, neroastenia).

Condiciones bajo especifico tratamiento suficiente
para controlar los sintomas como hipotiroidismo.

Encuentros por examen fisico o anormalidades de
laboratorios que son insuficientes para sugerir la pre-
sencia de una enfermedad exclusoria.

Alguna condicién como enfermedad de Lyme que
fue tratada con terapia definitiva para controlarla antes
de la presentacion de fatiga.

Hay especial escepticismo en el uso de estos crite-
rios en nifios, los 6 meses que se requieren en adultos
puede ser muy prolongado en nifios, algunos autores
han reportado duraciones tan cortas, como 2 meses 0 6
semanas, se han sugerido 3 meses en algunas reunio-
nes de colegios médicos.®

Etiologia (Cuadro V)

Infecciosa: Se han propuesto diferentes etiologias de
SFC, algunos grupos han sugerido la etiologia infecciosa
como disparador de la enfermedad que subsecuentemen-
te lleva a la activacion cronica del sistema inmune, basa-
dos en las observaciones de antigenos virales elevados.”

Una de las teorias promulgadas mas tempranas es
la infeccion por virus del Ebstein-Barr (EBV) ya que un
pequefio niumero de pacientes infectados por EBV, cer-
ca de un 10-15% de los nifios referidos al especialista y
con serologia positiva para EBV pueden desarrollar a
largo plazo fatiga, sin embargo, se han encontrado anti-
cuerpos elevados contra EBV en adultos con SFC. En
un estudio por Bell encontraron que un 25% de los ni-
flos con SFC tenian una minima elevacion de Ab contra
la capside mientras el 50% tenian niveles indicativos de
infeccion previa, y un 25% no tenian anticuerpos contra
EBV.1743 Otro virus asociado al SFC es el herpes virus
tipo 6 (HHV6), formalmente conocido como virus linfo-
tropico humano tipo B o HBTV, es un virus que se en-
cuentra en todo el cuerpo y reside de por vida en algu-
nas células. El linfotrépico humano tipo Il (HTLV-II) ha
sido investigado como un agente etiol6gico en SFC en-
contrado en el 62% de 18 nifios adolescentes y en el
43% de los controles saludables, estan también implica-
dos rubéola y enterovirus, se ha encontrado RNA de
enterovirus en biopsias musculares de algunos pacien-
tes pero no han sido significativos cuando se estudian
con casos controles, al igual que virus Coxsackie B.”
Sin embargo, estos resultados que apoyan la etiologia
viral del proceso deben de ser tomados con cautela, pri-
mero: aunque la sensibilidad de pruebas de anticuerpos
es buena, es necesario mejorar algunos marcadores, la
latencia del virus puede ser indicadora del estado y
buen funcionamiento del sistema inmune. Ya que la ca-
pacidad de formar anticuerpos varia inversamente pro-
porcional con la capacidad de respuesta del sistema in-
mune. Tercero, los virus del herpes tienen una alta
prevalencia a nivel mundial, son facilmente trasmitidos
y bien tolerados y personas con altos titulos de anti-
cuerpos son generalmente sanas.?

Alteracion inmune

Se ha propuesto que la concomitante influencia de la
activacion del sistema inmune en infeccién, alergia u
otras en enfermedades inflamatorias crénicas en un in-
dividuo con un perfil psicologico adecuado interactla
para producir el sindrome de fatiga crénica.®

Alteracion de los glébulos rojos, alteracion de mono-
citos: en su funcién células IT: Disminucion de la res-
puesta proliferativa a mitdgenos, alteraciones de las po-
blaciones de células T nativas (naive) y de memoria
anergia en las pruebas de la respuesta de hipersensibili-
dad retardada bajos niveles de complejos inmunes circu-
lantes y activacion de complemento.” Aumento de la acti-
vidad supresora CD8, evidente reduccion en linfocitos,
CD3-/CD16+ y CD57+/CD56+ NK con incremento de
CD8+/CD56+ y CD16-/CD56+ el porcentaje y niumero
absoluto CD4+ T son células CD45RA, se encuentran
significativamente disminuidas.
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Cuadro IV. Etiologia

Infecciosa
Virus de Ebstein-Barr (EBV es el Herpes Virus tipo 6 (HHV6), formalmente conocido como virus linfo
tropico humano tipo B o HBTV. El linfotrépico humano tipo Il HTLV-1 rubéola y enterovirus, virus
Coxsackie B’.

Alteracion inmune

— Funcion alterada de los glébulos rojos.

— Células T: Disminucién de la respuesta proliferativa a mitbgenos alteraciones de las poblaciones de
células T nativas de memoria, anergia en pruebas de hipersensibiliad retardada, aumento de la actividad
supresora CD8 reduccion en linfocitos, CD3-/CD16+ y CD57+/CD56+ NK con incremento CD8+/CD56+ y
CD16-/CD56+ el % y No absoluto CD4+ T son células CD45RA se encuentran disminuidas.

— Bajos niveles de complejos inmunes circulantes.

— activacion de complemento.

— Células B: aumento de células circulantes CD19+.

— Células | NK: una disminucién en namero, funcion y actividad de las células NK 'y el CD16+ y CD56+
capacidad.
reducida de citotoxicidad dependiente de anticuerpos, alteraciones inmunolégicas genéticamente determi-
nadas.

— Citocinas produccion anormal de IFN sobreexpresién de la 2-5 oligo adenilato sintetasa (2-50AS) disminu-
cion IL-10 incremento en TNF alfa.

— Moléculas de adhesion alteradas en LT CD8+ expresan reducidos niveles de CD11b activacion e incre-
mento en la expresion de CD38 moléculas de adhesion intracelular (ICAM-1/CD54).2°

— ANA: + 52%.

Alteracién en coagulacién
Activacion de fibrinogeno, protrombina fragmento 1 + 2, complejos trombina/antitrombina, monémeros so
lubles de fibrina y activacion plaquetaria anticuerpos antiglicoproteinas.

Alteracion endocrina
— Cortisol disminuido en sangre y orina.
— Efectos beta-2 adrenérgicos para regular la produccién de estas citocinas IL-10.
— Melatonina plasmaética incrementada.
— Dehidroepiandrosterone (DHEA) y su derivado sulfato ((DHEA-S) disminuidos.
— Neutrofilia correlacionado progesterona plasmatica y cortisol.

Alteracion psiquiatrica
— Deficiente comunicacion de sistema neuroendocrino inmune.
— Alteraciones en el I6bulo frontal por RMN que pueden explicar las mas severas alteraciones de conducta
reportadas.

Disfuncién autonémica
— Inervacion vagal del timo previo al inicio de su funcionamiento.
— Hipotension mediada neurolégicamente en adolescentes altamente relacionada la intolerancia ortosta-
tica sugiriendo un defecto parcial autonémico.
— Mecanismo central motor alterada.

Asociacion con alergia
— Alergia en el 55-80% de los pacientes con SFC.
— Proteina catidnica eosinofilica incrementada.
— PC positivas y criterios muy sugestivos de RA.
— La concomitante influencia de la activacién inmune sobre la inflamacion alérgica en unos individuos con el
adecuado perfil psicolégico puede interactuar para producir los sintomas de SFC.

Neuro-péptidos
Sustancia P con papel de takicinina capaces de intervenir en la inmunomodulacién.
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Células B: Tirerelli y cols. encontraron que el nUmero
total de células B circulantes (CD 19+) estuvo significa-
tivamente aumentado en los pacientes con SFC que en
los controles.*®

Células | NK: Ojo Amaize y cols. reportaron una dis-
minucion en el nimero y funcion de las células NK, la
actividad de las células NK y el CD16+ y el CD16+y
CD56+ en pacientes con SFC (p < 0.01), estudios reali-
zados en grupos con SFC encontraron relacion entre
bajos niveles de células NK y la severidad del SFC lo
cual si es confirmado en estudios adicionales, pudiera
ser usado como monitoreo de la terapia y/o marcador
de la progresion de la enfermedad,!®?! encuentros simi-
lares por Morrison y cols., lo cual sugiere una capacidad
reducida de citotoxicidad dependiente de anticuerpos
en estos pacientes.?® Masuda y cols. encontraron alte-
raciones que sugieren que adultos con fatiga cronica
pueden estar en un estado intermedio entre los contro-
les saludables y pacientes con SFC en término del com-
portamiento psicologico y bajos niveles de NK y activi-
dad de células NK.* Se document6 en 5 de 6 miembros
de una familia con SFC, 2 presentaron malignidades
pediatricas, con baja actividad de células NK en esta fa-
milia puede ser un resultado de alteraciones inmunol6-
gicas genéticamente determinadas que predisponen a
SFC y cancer.?* Owaga y cols. realizaron un estudio en
donde se postul6 una posible disfuncién de la actividad
de las células NK mediada por 6xido nitrico, demostra-
ron que la L-arginina induce la activacion de la actividad
de las células NK mediada por 6xido nitrico.¢

Citocinas

Las citocinas que quimicamente regulan la respuesta in-
mune y son reguladas por células durante la infeccién han
sido identificadas como posible clave en la etiologia de este
dafio,? esto se ha sustentado en que algunos individuos
gue reciben tratamiento con citocinas principalmente IL-2 e
IFN gamma lleva a la mejoria de la sintomatologia.”

Algunas personas con SFC tienen produccién anor-
mal de IFN o anormalidades en la actividad de la enzima
2"5" oligoadenilato sintetaza inducida por el IFN durante
infecciones virales agudas. Cleare y cols. encontr6 apo-
yo de la hipotesis de la 2-5 oligoadenilato sintetasa (2-
50AS) esta sobreexpresada en individuos con SFC.

Los mecanismos intrinsecos para inhibir citocinas in-
cluye la IL-10. La IL-10 inhibe la produccion de IFN ga-
mma, IL-2, IL-4, e IL-5 por los LT, y la IL-1 beta, IL-6,
IL-8, 11-12, y TNF.Y” Borrish y cols. propusieron que la
disminucion de la sintesis de IL-10 puede contribuir al
dafio inflamatorio para este sindrome, sus datos confir-
maron que la IL-10 es producida constitucionalmente en
individuos sanos y disminuidos en SFC.¢ La produccién
de IL-1 puede causar fiebre, fatiga, dolor muscular y
malestar general.

Los pacientes que sufren cancer a quienes se le ad-
ministro IL-2 en altas dosis presentaron efectos neurop-
siquiatricos notables como letargia, dolor muscular, pro-
blemas de memoria, estos sintomas desaparecieron
una vez gque esta terapia con IL-2 fue suspendida. Moss
y cols. encontraron, un significativo incremento en TNF
alfa en pacientes con SFC comparado con los controles
saludables, este estudio apoya los futuros estudios del
papel de mediadores inflamatorios en SFC.%’

Sin embargo, muchos de estos encuentros inmuno-
I6gicos en pacientes con SFC son inconsistentes y no
altamente reproducibles.?

Alteraciéon de moléculas de adhesién. Los pacientes
con SFC CD8+ expresan reducidos niveles de CD11by
marcadores de activacion CD38 y niveles elevados de
HLA-DR. En muchos individuos en quienes la expresion
de CD11b estuvo disminuido, la expresién de CD28 es-
tuvo incrementada, adem@s de presentar incremento en
la expresion de moléculas de adhesion intracelular
(ICAM-1/CD54).20

Anticuerpos antinucleares (ANA) en SFC, en un es-
tudio de 140 nifios con SFC el 52% tuvieron ANA +, y
s6lo en 6.1% de los controles saludables, lo que apoya
el mecanismo inmune de esta enfermedad,? bajos ni-
veles de complejos inmunes circulantes y activacién de
complemento.”

Alteraciones en coagulacion

Se ha demostrado activacion de la coagulacion que in-
cluyen fibrinégeno, protrombina fragmento 1+2, complejos
trombina/antitrombina, mondmeros solubles de fibrina y
activacion plaquetaria por citometria de flujo demostrando
bajos niveles de activacién con inmunoglobulinas, asi
como anticuerpos antiglicoproteinas vistos en el sindrome
antifosfolipidos, los autores sugieren se monitoren con
protocolos de anticoagulacion estos pacientes con SFC.t

Alteraciones endocrinas

Normalmente cuando el organismo se enfrenta a es-
tresor a una infeccién toxina ambiental o evento psico-
I6gico, ocurren una compleja serie de eventos en el sis-
tema inmune, el hipotdlamo secreta primero hormona
liberadora de corticotropina la cual activa la glandula pi-
tuitaria para la secrecion de hormona adenocorticotropi-
ca (ACTH) que estimula la glandula adrenal para la pro-
duccién de cortisol que tiene accién como modulador
sobre AMPC de los linfocitos, que resulta en una res-
puesta inhibitoria de la inmunidad celular con inhibicion
de la IL-2 y la disminucion de la respuesta mitogénica
linfocitaria, la suspencién de la actividad esplénica por
CREF (factor liberador de corticotropina), y el efecto in-
munoestimulante de las hormonas tiroideas y la hormo-
na de crecimiento® ademas incluye prolactina, tirotropi-
na, vasopresina, aldosterona, calcitonina, glucagon,
renina, eritropoyetina y gastrina, el sistema auténomo
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responde generalmente con una respuesta inhibitoria
de la inmunidad celular, la regulacion opioide altera la
capacidad citotoxica, la metencefalina estimula la for-
macion de rosetas de los linfocitos T y disminuye la pro-
duccién de Ab esplénico, la beta endorfina suprime la
respuesta celular disminuye la actividad citotoxica, la
alfa endorfina disminuye la produccion de anticuerpos.*
Todos estos elementos son susceptibles de modificar la
respuesta inmune de acuerdo a la intensidad y duracion
de las reacciones psicofisiolégicas desencadenadas.

Hay algunas evidencias de alteraciones en las fun-
ciones en el eje hipotalamico hipofisario en los pacien-
tes con SFC ya que se encontraron niveles bajos de
cortisol en sangre y orina de 30 pacientes, esta hormo-
na secretada por las adrenales y responsable del es-
trés, es bien conocido que la deficiencia de cortisol se
puede asociar a letargia y fatiga. Sin embargo, los efec-
tos maximos de la dexametazona sobre la proliferacion
de las células T esta significativamente disminuida en
los pacientes con SFC comparados con los grupos con-
troles. Gordon Ry cols. demuestran la capacidad de un
beta-2 adrenérgicos para regular la produccion de esta
citocinas (L-10) en pacientes con SFC. Kavelars y cols.
encontraron que los niveles de adrenalina se encontra-
ron significativamente mas altos en los pacientes con
SFC. Los niveles de noradrenalina fueron similares en
SFC vy los controles.?! La melatonina es una hormona
de la glandula pineal, esta relacionada con la sincroni-
zacion del sistema circadiano y el uso de melatonina
exogena se ha difundido ampliamente en pacientes con
SFCy fibromialgia. Los niveles de melatonina plasmati-
ca han sido bien documentadas en otras condiciones
en las que se ha asociada con disregulacion de eje neu-
roendocrino. El incremento de los niveles de melatonina
puede representar un marcador de incremento, en sus-
ceptibilidad al estrés inducido por alteraciones hipotala-
micas. Estos datos indican que no es racional el uso de
melatonina como terapia de reemplazo en pacientes
con SFC y fibromialgia. Scott LV y cols. encontraron
gue la dehidroepiandrosterone (DHEA) y su derivado
sulfato (DHEA-S) se encontraron significativamente
bajo en SFA comparado con el grupo control: los nive-
les de DHEA-S, pero no DHEA, estuvo mas bajo en en-
fermedades depresivas; el cortisol y los 17-alfa- hidroxi-
progesterona no se encontraron diferentes entre los
tres grupos. Concluyeron que existe un potencial papel
de los DHEA, ambas terapéuticamente y como diagnés-
tico puede ser recomendado en SFC.*4

La cuenta basal de neutréfilos correlacionan con las
concentraciones de progesterona plasmatica y el ejerci-
cio que induce neutrofilia correlacionado con cortisol
urinario y los niveles de creatinincinasa, estas relacio-
nes no observadas en pacientes con SFC, los resulta-
dos sugieren que la influencia endocrina normal sobre
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la cantidad de neutrofilos circulantes pueden estar alte-
rada en pacientes con SFC. 3253

Teorias psiquiatricas

Psiquiatria del Instituto Nacional de Salud, estudié
un pequefio grupo de personas con SFC para determi-
nar la incidencia o historia de depresion, ansiedad, fo-
bia y otras enfermedades psiquiatricas, un gran porcen-
taje de estas personas tenia un pasado o presente de
desdOrdenes psiquiatricos, este estudio no pudo especi-
ficar si los desordenes psiquiatricos fueron previos o
posteriores a la fatiga crénica pero basados en la res-
puesta de los pacientes aparentemente alteraciones
como la depresion pueden ser secundarios a SFC y
otros como la ansiedad puede indicar alguna predispo-
sicion a padecer, SFC? Kavelars y cols. concluyeron
gue el SFC esta acompafado de una relativa resisten-
cia de la regulacion del sistema inmune, basados sobre
estos dados, se plante6 que SFC puede ser visto como
una enfermedad de deficiente comunicacion de sistema
neuroendocrino inmune.?® Esto se basa en la suma de
distrés fisiologico y psicolégico experimentados en los
pacientes con SFC y la mejoria de éstos si recibian tra-
tamiento psicolégico y psicofarmacoldgico. Algunos sin-
tomas en SFC pueden ser atribuidos a disfuncion fami-
liar. En un estudio realizado por Setoon y cols. se
observo que la morbilidad psiquiatrica fue muy comdn y
uno de los representantes mas validos para el diagndstico
de la enfermedad'® Van Der Lider G y cols. afirman que la
morbilidad asociada a fatiga pura puede y no puede pre-
decir subsecuentes desérdenes psiquiatricos.*’ La presen-
cia de anomalias cerebrales en pacientes con SFC fue es-
tudiado por resonancia magnética (MRI). Encontrando
mas frecuentemente en pacientes con SFC alteraciones a
nivel de lébulo frontal que pueden explicar las mas seve-
ras alteraciones de conducta reportadas en SFC (*).

Glover y cols. puntualizaron que algunos dafios psi-
quiatricos pueden ser secundarios a la fatiga prolongada.
Ellos sugieren excluir pacientes con enfermedad psiquia-
trica que posteriormente desarrollan fatiga, encontraron al-
tos puntajes de neurosis y bajos niveles de extroversion
en SFC que puede estar relacionado al dafio cronico.*

Kronenberger y cols. estudiaron 19 nifios con SFC de-
bilitante y 19 nifios con ARJ, se realizé un estudio psico-
I6gico para determinar los factores que pudieran jugar un
papel en la fatiga crénica, encontraron que el estrés es
un factor similar a estas enfermedades crénicas.

Teorias de disfuncién autonémica

La inervacion directa de los 6rganos linfoides por el
sistema nervioso influye en la arquitectura de los érga-
nos linfoides, se ha demostrado inervacion vagal del
timo establecida previa al inicio de su funcionamiento,
lo que hace suponer injerencia en la organizacion y diferen-
ciacién del mismo.2 Gewitz y cols. realizaron estudios en 7
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adolescentes con SFC los 7 desarrollaron hipotension clini-
ca significativa, y 21 de 22 adultos también la desarrollaron,
Gewits afirma que la fatiga crénica puede ser parte de un
espectro de hipotensién mediada neuroldégicamente en
adolescentes altamente relacionada, la intolerancia ortostéa-
tica sugiriendo un defecto parcial autondmico que contribu-
ye a esta sintomatologia.?® Gorodon y cols. encontraron en
SFC el mecanismo central motor, estaba alterada en SFC.
En contraste, la medicion de los procesos neurales relacio-
nados ambos con la codificacién sensorial y con la clasifi-
cacion del estimulo, se encontré normal en SFC.3%°

Accion directa de los neuropéptidos

Sustancias neurotrasmisoras capaces de intervenir
en la inmunomodulacién como los péptidos opioides, la
sustancia P con papel de takicininas regulando los cam-
bios en la permeabilidad vascular. Flujo sanguineo local
y el tono del musculo liso.

Asociacion con alergia

Se ha reportado de un 55-80% de asociacion con
alergia en SFC, comparado con un 10-20% de alergia
reportado para la poblacién general. En un estudio rea-
lizado en que se mide la concentracién de proteina
catiénica eosinofilica en la circulacién de sujetos con
SFC que confirma la relacién con alergia en 15 de 18
sujetos con SFC.! Se ha propuesto la excesiva produc-
cion de citocinas secundaria a la exposiciéon de
alergenos y otras agresiones inmunes para el desarrollo
de SFC. Sin embargo, Baraniuk y cols. estudiaron 51
pacientes con SFC, 34 normales y 27 con rinitis alérgica
y otros 17 pacientes con otras enfermedades reuméti-
cas, sus resultados indican que en la poblacién con
SFC 24% no tuvieron criterios de RA, 30% con PC posi-
tivas y criterios muy sugestivos de RA. El mecanismo
de los componentes no alérgicos puede verse frecuen-
temente involucrado dentro de la patogénesis de SFC.5°
Borish y col. estudiaron 18 sujetos con SFC, 11 pacien-
tes sanos, 14 alérgicos y 12 pacientes con depresién
primaria, cuantificamos las citocinas. Encontrando que
los pacientes con SFC pueden ser diferenciados por el
perfil de citocinas diferentes cuantificados en personas
con y sin activacion del sistema inmune. Nosotros pro-
pusimos que al menos un gran grupo de sujetos con
SFC quienes tenian alergias, la concomitante influencia
de la activacion inmune cambia sobre la inflamacion
alérgica en unos individuos con el adecuado perfil de
psicolégico, puede interactuar para producir los sinto-
mas de SFC.%!

Teoria multisistémica

Cheney y cols. propusieron un modelo complejo en
el que el disparador para evolucionar a SFC puede ser
virus, toxinas u otras agresiones, que pueden llevar a
activacion inmune, sugiriendo que la relacion entre la

activacion inmune y los dafos al sistema nervioso, él
hipotetiza que la unién entre estos dos sistemas es la
activacion del alfa interferén, via 2'5' antiviral la cual ha
sido bien reportada en pacientes con fatiga crénica en
adultos.?

El alfa interferon puede ser neurotdxico particular-
mente para las estructuras del sistema limbico y las
vias serotoninérgicas vias receptores opioides, esto
puede agregar a las posibles anomalias la liberacion de
hormonas corticotropicas y tirotropinas en el hipotéala-
mo. Choney postula que la deficiente liberacion de cor-
ticotropina contribuye a una activacion permanente del
sistema inmune, en suma la disminucién de la libera-
cion de tirotropina puede llevar a una reduccién del me-
tabolismo celular incluyendo alteracion en el consumo
de oxigeno durante el ejercicio, lo cual coincide con dis-
funcién mitocondrial.*? La mayoria de los encuentros
consisten en una respuesta alterada de los linfocitos a
los mitdgenos, con un antioxidante, el glutation es esen-
cial para permitir que el linfocito exprese su potencial
completamente sin acumulacion de 6xido radicales.
Hence Nous G y cols., postula cambios de los inmuno-
citos, pueden llevar a depresion celular de glutation por-
que el glutation es esencial para la contraccién muscu-
lar anaerobica, puede desarrollarse una competicion
indeseable por los precursores del glutation entre el sis-
tema inmune y el sistema muscular es de consideracion
la prioridad al sistema inmune como supervivencia para
el huésped lo que hace que se deprive al sistema es-
guelético de los precursores adecuados de glutation
para sostener un metabolismo aerdbico adecuado re-
sultando en frecuentemente fatiga.

Discusion de las teorias etioldgicas

Es obvio que ninguna de las teorias explica comple-
tamente la patogénesis del SFC y este complejo mode-
lo envolviendo factores inmunolégicos, endocrinolégi-
cos, psiquiatricos y fisioldgicos que contribuyen a la
presentacion y mantenimiento de la enfermedad, éste
puede ser representado por modelo de diatesis (predis-
posicion constitucional, con un disparador apropiado
por eventos de estrés, desencadena la enfermedad) en
el cual una predisposicion genética tiene un papel im-
portante. Ray propuso 4 diferentes modelos para este
desorden: 1ro. el sindrome puede no tener una res-
puesta especifica con multiples causas psicologicas y
fisicas, 2do. la relacion entre los factores psicologicos y
fisicos pueden ser interactivos y adictivos con el impac-
to de algun factor dependiendo de la presencia o au-
sencia de otras condiciones coexistentes. 3ro. estos
factores pueden tener una influencia reciproca poten-
cialmente en el inicio y el mantenimiento del circulo vi-
cioso y en las acumulativas declinacién de las funcio-
nes diarias, finalmente el sindrome puede actualmente
ser una condicion heterogénea con diferentes factores
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Cuadro V. Diagnéstico diferencial

Autoinmunidad Endocrinolégicos

Infecciosos

Otras condiciones

LES Diabetes Hepatitis By C Fibrosis quistica
ARJ Hipotiroidismo SIDA Céancer
Esclerodermia Sinusitis Apnea del suefio
Miastenia gravis Giardiasis Narcolepsia

Esclerosis multiple

Toxoplasmosis
Tuberculosis

Abuso de substancias
Desorden psiquiatrico

y combinacion de factores produciendo los sintomas en
diferentes individuos.

Factores de riesgo

Sintomas de fatiga crénica en otros miembros de la
familia. Una historia de alérgia y asma, reciente inges-
tion de leche cruda, esta asociada a elevado riesgo de
SFC en nifios, los autores postulan que el ejercicio pue-
de alterar o afectar las funciones inmunorregulatorias el
cual puede jugar un papel en la patogénesis de SFC, en
un estudio se encontr6é que en adultos femeninos aso-
ciado a histerectomia.?

Diagnéstico diferencial (Cuadro V)

No hay signos patognomaonicos ni pruebas de laborato-
rio para el diagndstico, permanece como un diagnéstico
de exclusién tanto en adolescentes como en adultos, esta
es una condicion valida ya que un diagnostico prematuro
puede evitar un tratamiento para una condicion tratable de
fatiga. Sin embargo, algunos desérdenes pueden coexistir
con SFC. Ha sido dificil distinguir entre diagnosticos psi-
quidtricos y SFC para los médicos y los investigadores en
los estudios realizados por Dutton en que los pacientes
con SFC, tiene mayor prevalecidad de disturbios psiquia-
tricos, tipicamente depresion, trastornos de ansiedad o
desordenes de somatizacion.

Tratamiento

Consiste en el alivio de los sintomas, no se ha en-
contrado un tratamiento curativo, el tratamiento puede
relacionar un balance entre el descanso y la actividad,
algunos autores proponen el gradual incremento en el
ejercicio y los niveles de actividad sin embargo, Howe-
ver, Bell cuestionan si los niveles de descanso, son ne-
cesarios para niflos y adolescentes con SFC que fluc-
tdan con la severidad del dafio. El manejo de los
disturbios del suefio es critico, estos disturbios del sue-
fio incluyen hiperinsomnio, insomnio y suefios sin des-
canso, sin embargo hay pocos estudios en nifios.

Por lo tanto el manejo debe ser dirigido principal-
mente a dos rubros: 1 el médico para obtener mejoria
fisica y mental y 2. educacional. En cada caso la seve-
ridad del dafio puede sugerir la estrategia.®

Dafio leve: para cada nifio un buen balance en la die-
ta, dando regularmente y frecuentes comidas con su-
plemento de vitaminas, minerales y acidos grasos, pue-
den continuar caminado o jugado con periodos de
descanso cortos antes de su actividad entre 15 a 45 mi-
nutos una hora antes (fisica o mental) preferiblemente
en un cuarto apartado sin ruidos o alguna otra forma de
estimulacion, es necesario que continle en torneos,
educacion fisica, experto cuando no pueda hacerlo por
sentirse muy cansado. Puede continuar su interaccion
social con grupos en la escuela y fuera de la escuela.®

Dafio moderado: la mayoria de los nifios que son en-
viados al pediatra caen en esta categoria, generalmen-
te estos nifios no pueden acudir a la escuela y sus
pruebas de actividad (Karnofsky modificado) estan re-
ducidas hasta del 40-70% deben de continuar activida-
des en casa, de lectura, de computacion, inevitable-
mente dependen de sus cuidadores, pero deben
continuar en contacto con sus compafieros ya sea con
cortas visitas o llamadas telefénicas de acuerdo a su
evolucion, su actividad debe de incrementar a caminar
cortos trayectos o nadar, y actividades mentales inter-
calando periodos de 20-40 minutos de actividad con
descansos de intermedios o relajacion el resto del dia.
El tratamiento médico puede ser dado con paracetamol
o aminotriptilina para favorecer la relajacion 10 mg 1 a
dos veces por semana. Fluxetadine 4 mg si el paciente
tiene dificultades de atencion en las mafianas vitamina
C de 1 a 3 g diarios y multivitaminicos.®

Dafio severo: son los nifios que presentan mayores
dafos, generalmente estan obligados a permanecer en
su casa o inclusive en su cama, considerar alimenta-
cion por sonda nasogastrica, posiblemente poco evolu-
cionen a este punto. Estos pacientes necesitan ser eva-
luados individualmente y con medidas especificas con
psicoterapia y el consenso de sus medidas de soporte y
sus necesidades fisicas.

Consideraciones generales de tratamiento

El uso de antiinflamatorios no esteroideos, en el tra-
tamiento de cefalea, artralgias y mialgias, recientemen-
te se han prescrito fludrocortisona, beta bloqueadores,
y disopriramida en la asociacion de SFC e hipotension
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mediada neurolégicamente. Las benzodiazepinas son
usadas en el tratamiento de insomnio y ansiedad asi
como los antidepresivos triciclicos, pueden asistir en el
control del dolor, mejoria del suefio y disminucién de la
depresion, el antidepresivo triciclico (nortriptyline) ha
sido bien demostrado provee liberacion de sintomas
afectivos y fisicos en adultos con SFC, nuevos antide-
presivos como iuprofeno, bupropion y venlafaxine, han
demostrado ser efectivas en mejorar el estado de ani-
mo y la fatiga. Inhibidores de la monoamina oxidasa (fe-
nelzine o nardil) también se ha demostrado que mejora
la severidad de la fatiga. Dale y cols. reportaron que
fluoxetine (prozac) produce alguna mejoria en los sinto-
mas, y es bien tolerado en nifios y adolescentes con
SDFC. Bell también reportd experiencia positiva con
fluxetina en nifios y adolescentes. Asi como muchas
enfermedades cronicas los pacientes con SDC pueden
requerir la asistencia de un equipo multidisciplinario en
el manejo del dafio.

No se observé mejoria clinica importante en pacien-
tes con vacuna en estos pacientes en comparacion con
el grupo control.® Ni se demostré la utilidad del aciclovir
en esta enfermedad.? Estudios reportan conflictos con
relacion a la respuesta a altas dosis de IGIV.2?" El trata-
miento con magnesio puede mejorar algunos pacientes.
La restauracion de la actividad de las células NK con
modificadores de la respuesta biolégica como sizofirann
produce una restauracion de la actividad de las células
NK en pacientes SFC.

El tratamiento con factor de transferencia es contro-
versial, existen reportes en los que se informa mejoria
clinica en 16 de 22 pacientes con SFC. En cambio el
estudio realizado por Llord y cols. no provee mayor be-
neficio clinico sobre otros tratamientos no especificos.*®

Forsyth LM, en un estudio piloto realizado indica que
la nicotinamida puede ser de un valor en los ensayos
clinicos como terapia adjunta y en manejo del SFC.*¢

Cleare y cols. en algunos pacientes usaron dosis ba-
jas de hidrocortisona y reducian la fatiga en poco tiem-
po, son necesarios mas estudios.*®%2

Estudios controlados sobre tratamiento en nifios y ado-
lescente con SFC no existen y en adultos son limitados.

Prondstico

Ha sido considerado bueno el pronéstico en nifios y
adolescentes, con posibilidad de recuperar completa-
mente la salud en los primeros 1-2 afos. En los 26 es-
tudios identificados, se encontré que del 54-94% de los
nifios tenian recuperacion en seguimiento. En compara-
cion de la recuperacion de 10-12% reportada en adul-
tos, los factores de riesgo son mayor edad, dafio créni-
co, el cursar con desérdenes psiquiatricos y el asociarle
dafio a causas fisicas.?” Pheley y cols. encontraron que
los pacientes con menor dafio en la visita clinica inicial
tienden a tener un prondstico positivo. La prediccion de

la recuperacion en individuos con SFC no es actual-
mente posible.®* El pronéstico de recuperacioén fue ex-
tremadamente pobre para el dafio severo, la mayoria
no mostraron sintomas de mejoria y sélo el 4% de los
pacientes se recuperaron.®®
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