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a encefalomielitis midlgica/sindrome de fatiga

cronica (EMM/SFC) es una enfermedad médica-

mente inexplicada que se caracteriza por una
fatiga intensa que limita las actividades normales de la
vida diaria, entre otros sintomas. La fatiga es el sintoma
clave para el diagndstico, y puede tener muchas etiolo-
gias que van desde las causas neuromusculares hasta las
psiquiatricas, infecciosas, endocrinas y/o cardiacas. Un
indicador indirecto frecuente de la fatiga es una reduc-
ciéon de la capacidad funcional, que es determinada pre-
dominantemente por la respuesta cardiovascular a la
demanda maxima de ejercicio. En esta revision describi-

La encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga crénica (EMM/SFC) es una enfermedad médicamente inexplicada
que se caracteriza por una fatiga intensa que limita las actividades normales de la vida diaria durante un minimo de
6 meses, acompafada de problemas consistentes en que el suefio no es reparador, agudizacion de los sintomas tras
un esfuerzo fisico o mental (malestar postejercicio [MPE]) y o declaraciones cognitivas o bien signos fisioldgicos

de intolerancia ortostatica en forma de taquicardia y/o hipocapnia ortostaticas. Aunque rara vez se contempla que
tengan una disfuncidn cardiaca, los pacientes con EMM/SFC presentan con frecuencia un volumen de eyeccion
reducido con una relacion inversa significativa entre el gasto cardiaco y la intensidad del MPE. En la cardiorresonancia
magnética de pacientes con EMM/SFC en comparacion con sujetos de control normales se observé una reduccion
significativa del volumen de eyeccion y de los volimenes telesistélico y telediastdlico, junto con una reduccion de
la masa de la pared telediastoélica. Otra anomalia cardiovascular es la reduccion de la presidn arterial nocturna
evaluada mediante un registro de 24 horas. También se observa con frecuencia una disfuncién del sistema nervioso
auténomo con taquicardia y/o hipocapnia ortostaticas posturales. La realizacion de dos pruebas de estrés
cardiorrespiratorio consecutivas puede aportar datos metabélicos que sustancien el MPE. (J Am Coll Cardiol
2021;78:1056-1067) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

remos las anomalias cardiacas que se dan en los pacien-
tes con EMM/SFC y si esos factores cardiovasculares
contribuyen a producir este sindrome. Examinaremos la
evidencia que indica que en estos pacientes se producen
alteraciones cardiacas centrales, incluida una reduccién
del gasto cardiaco y alteraciones periféricas como la dis-
funcién del sistema nervioso auténomo y/o una miopatia.

IDENTIFICACION CLINICA DE LA EMM/SFC

No se diagnostica un sindrome de fatiga crénica si va
acompafado de cualquier causa médica de la fatiga grave;
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

EMM/SFC = encefalomielitis
mialgica/sindrome de fatiga cronica
10 = intolerancia ortostatica

MPE = malestar postejercicio

SHPO = sindrome de hipocapnia
(o hiperventilacion) postural
ortostatica

STPO = sindrome de taquicardia
postural ortostatica

VFC = variabilidad de la frecuencia
cardiaca

VO,,,, = gasto de oxigeno en el
umbral ventilatorio

por consiguiente, su prevalencia es baja, de al-
rededor de un 0,3%, y se da en las mujeres con
mayor frecuencia que en los hombres (1,2). Un
comité del Institute of Medicine llevé a cabo una
revision de la enfermedad (3); los autores res-
pondieron a la inquietud de los pacientes res-
pecto a que el nombre de la enfermedad era
estigmatizante (4) y recomendaron que se
cambiara la denominacién a la de EMM/SFC.
Antes de examinar el papel de la enfermedad
cardiovascular en la EMM/SFC, sera importan-
te describir como se establece el diagnéstico.
Para facilitar el diagndstico, se presenta a los
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pacientes una escala visual analégica mientras
se les pregunta sobre sus sintomas (figura 1). La EMM/
SFC se define como una fatiga médicamente inexplicada
que persiste durante un minimo de 6 meses y que es lo
suficientemente intensa como para producir una reduc-
cion sustancial (evaluada con una puntuaciéon de como
minimo 3 en la escala visual analégica que se muestra en
la figura1) en la actividad realizada en el trabajo, el hogar,
eventos sociales o en la escuela. Ademas, el paciente debe
indicar que tiene problemas importantes para tener un
sueflo reparador, asi como un empeoramiento de los sin-
tomas después de atender a una demanda fisica o emo-
cional leve (a lo que se denomina malestar postejercicio
[MPE]), y o bien declaraciones cognitivas o bien signos
fisiol6gicos de intolerancia ortostatica (I0) en forma de
taquicardia y/o hipocapnia ortostaticas (5). Dado que el
diagnoéstico implica de por si una discapacidad, en estos
pacientes es frecuente la incapacidad de trabajar (6). Las
personas que refieren unos efectos moderados sobre la
actividad y/o la carga de sintomas, el diagndstico (fatiga
crénica idiopatica) es menos invalidante. La EMM/SFC se
manifiesta de ciertas formas estereotipadas. En primer
lugar, mas de una tercera parte de los pacientes indican
que su enfermedad se inicié de forma subita, la mayor
parte de las veces con manifestaciones pseudogripales
(7), aunque no hay signos concluyentes de una infeccién
en curso. Una comorbilidad principal es un diagnéstico
psiquiatrico (la mayor parte de las veces un trastorno de-
presivo mayor y/o un trastorno de ansiedad generaliza-
da. Pero la frecuencia con la que se dan estos trastornos
(7) no difiere sustancialmente de la observada durante la
convalecencia que sigue a un infarto de miocardio (8). Es
importante sefialar que el diagnéstico de EMM/SFC lleva
consigo un aumento del riesgo de mortalidad cardiovas-
cular temprana (la media fue de 59 afios de edad en los
pacientes con EMM/SFC en comparacién con la de
78 afios en la poblacion general de los Estados Unidos)
(9). Un grupo de investigadores sugirié que este riesgo
puede estar relacionado con una reduccién de las con-
centraciones de acidos grasos omega 3 que observaron
en la mayor parte de los pacientes con EMM/SFC (10).

PUNTOS CLAVE

» La EMM/SFC, una entidad clinica de etiologia
desconocida que se caracteriza por un MPE, se
diagnostica con facilidad si se siguen las guias
clinicas actuales.

* Los pacientes con EMM/SFC presentan de
forma caracteristica un corazén pequefio,
un volumen de eyeccidn sistélico bajo y un
volumen sanguineo total bajo, y algunos de
ellos tienen una IO.

« Seran necesarios mas estudios para establecer
el papel que desempenia la baja forma fisica en
la produccidn de algunas de las manifesta-
ciones de la EMM/SFC.

Dado que el diagnoéstico depende de lo declarado por
el propio paciente respecto a una amplia gama de sinto-
mas, incluye, por definicién, un conjunto de pacientes
heterogéneo que va desde los que presentan una mani-
festacion somatica de la depresion a los que sufren una
enfermedad cerebral (11). Ese es un problema clasico en
medicina, que se resuelve con el establecimiento de bio-
marcadores que permitan una estratificaciéon de un sub-
grupo de pacientes. Mientras no se disponga de esos
biomarcadores, pueden usarse criterios clinicos, como el
inicio subito frente al inicio gradual de la enfermedad,
para intentar reducir la heterogeneidad. Sin embargo,
puesto que la enfermedad constituye en la actualidad un
diagnoéstico que solamente se establece cuando se han
descartado las posibles causas médicas de fatiga intensa,
esto es una limitacion para llegar a conocer la fisiopatolo-
gia y establecer tratamientos especificos.

METODOLOGIA

Esta revision se llevé a cabo utilizando el método PRIS-
MA (Preferred Reporting Items for Systemic Reviews and
Meta-Analysis). Los articulos se identificaron mediante la
base de datos PubMed, y la busqueda se llevd a cabo
entre el 17 de julio de 2020 y el 7 de agosto de 2020. Los
términos de buisqueda fueron los siguientes: “chronic fa-
tigue syndrome” AND “heart” OR “cardiovascular” OR
“cardiac function” OR post-exertional malaise” OR “pos-
tural tachycardia syndrome” OR “physical activity” OR
“exercise capacity” OR “CPET.” Una vez excluidas las pu-
blicaciones duplicadas, se examiné un total de 760 arti-
culos. Se llevd a cabo una preseleccion para descartar los
articulos no publicados en lengua inglesa y los que no
estudiaron poblaciones adultas, asi como los publicados
antes de 1995. Se hicieron tres excepciones de publica-
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FIGURA 1. Escala analdgica para el diagndstico de la EMM/SFC
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en lo siguiente:
* Suefio no reparador

» Agravamiento importante de los sintomas

después de un ejercicio ligero

« Dificultad de atencion o concentracion [o]

Signos de intolerancia ortostatica

Un paciente cumple los criterios de EMM/SFC si presenta lo

siguiente:

1 0 mas puntuaciones de 3-5 para los criterios de esferas de la vida

y
* Los 3 criterios de sintomas con puntuaciones de al

En los pacientes con puntuaciones de < 3, el diagndstico es de

fatiga crénica idiopatica

menos 3

sindrome de fatiga crénica (EMM/SFC).

Mientras se pregunta al paciente por los sintomas, se emplea la escala visual analégica que se muestra aqui para facilitar el diagndstico de la encefalomielitis midlgica/

ciones anteriores que continuaban siendo pertinentes
para el presente articulo. Se accedid a los 656 articulos
restantes para evaluar los criterios de exclusién determi-
nados a priori, que incluyeron lo siguiente: 1) estudios de
intervencion centrados en el dolor o en las alteraciones
nutricionales, cognitivas o conductuales; 2) intervencio-
nes con medicacion o dispositivos; 3) estudios centrados
en otras enfermedades, como la esclerosis multiple, el
cancer o el trastorno por estrés postraumatico; 4) estu-
dios no relacionados con el sindrome de fatiga crénica o
con la enfermedad cardiovascular; y 5) estudios en ani-
males. Los articulos se incluyeron o excluyeron en primer
lugar en funcién del titulo, en segundo lugar segin lo in-
dicado en el resumen, y luego, en tercer lugar, mediante
un examen del articulo completo. En total, se considera-
ron para la revision 128 articulos completos (figura 2). Se
evaluaron también los articulos en lo relativo a la redun-
dancia, interés para la practica clinica, calidad metodolé-
gica y validez de la inferencia realizada.

CONEXION CON LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

DISFUNCION CARDIACA. Reduccién del volumen sis-
tolico. En 11 pacientes con EMM/SFC, seleccionados
porque presentaban tandas de ondas T planas o inverti-

das en el registro Holter de 24 horas (12), se realizé una
adquisicién multisincronizada en estrés y se observo la
presencia de anomalias en la fraccién de eyeccion, el mo-
vimiento de la pared o el tamafio del corazén (13). En un
estudio posterior realizado por el grupo de Natelson con
el empleo de cardiografia de impedancia se observé una
reduccién del volumen sistdlico en pacientes con EMM/
SFC que se encontraban en el extremo de mayor grave-
dad del espectro de la enfermedad, segtin lo determinado
por la intensidad y la frecuencia de los sintomas, en com-
paracién con los datos de los sujetos de control sanos y
sedentarios equiparables (14). Tiene especial interés el
hecho de que se observara una relacion inversa signifi-
cativa entre el gasto cardfaco y la intensidad del MPE
referida por el propio paciente, de tal manera que los pa-
cientes con una carga de MPE progresivamente mayor
mostraban una reduccién progresiva del gasto cardiaco.
Dado que en estos pacientes la presién arterial se mante-
nia, la conclusion fue que en algunos pacientes existia un
estado circulatorio de bajo gasto.

Investigadores de Miami, Florida, confirmaron esta
observacion de un indice de eyeccion reducido en los pa-
cientes con EMM/SFC que se encontraban también en el
extremo de mayor gravedad del espectro de la enferme-
dad (nuevamente, en comparacion con sujetos de control
sanos sedentarios) (15). Los investigadores utilizaron los
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FIGURA 2. Diagrama de flujo PRISMA
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identificados a través
de otras fuentes
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Articulos excluidos durante la preseleccion (n = 104)
 No publicados en inglés (n = 29)
+ Fecha de publicacién anterior a 1995 (n = 19)
« Poblacion no adulta (n = 50)
« Imposibilidad de obtener el articulo completo (n = 6)

Articulos excluidos durante la seleccion detallada
aplicando los criterios de exclusion siguientes (n = 528)

« Intervenciones de administracion de
suplementos/medicamentos

« Intervenciones sobre el dolor o la funcion cognitiva

» Estudios en animales

« Estudios cognitivos/conductuales

» Estudios del sueio

* No relacionados con el SFC o las ECV

« Otras enfermedades: EM, cancer, TEPT

Articulos excluidos tras un examen adicional (n = 41)
» Redundancia
* Interés para la practica clinica
» Calidad metodolégica
» Validez de la inferencia

(n =60)

El diagrama de flujo PRISMA muestra el enfoque sistematico y los criterios de exclusién utilizados en la revisién de la literatura. SFC = sindrome
de fatiga crénica; ECV = enfermedad cardiovascular; EM = esclerosis multiple; TEPT = trastorno por estrés postraumatico.

criterios operativos de “EMM/SFC grave” que habia ela-
borado anteriormente el grupo de Natelson (14,16);
aproximadamente la mitad de los pacientes estudiados
formaban parte de este grupo de enfermedad grave. Es
importante sefialar que el grupo de Miami observé que
esta reduccidn estaba en funcién de la disminucién del
volumen sanguineo, que se definié como un descenso de
un 8% respecto al volumen sanguineo total normal, y no
era un problema de contractilidad cardiaca. En su anali-
sis se introdujo una correccion respecto a los déficits de

volumen sanguineo total para las diferencias observadas
entre los grupos en cuanto al volumen cardiaco. La fre-
cuencia con la que los sujetos mostraban una reduccién
del volumen sanguineo total fue del 63% en el grupo de
EMM/SFC grave, del 27% cuando habia una EMM/SFC no
grave y del 0% en los sujetos de control sedentarios; asi
pues, alrededor de la mitad de los pacientes tenian un vo-
lumen sanguineo bajo. Los autores sugirieron que un dé-
ficit de volumen sanguineo afectaba al aporte de oxigeno
y de nutrientes, y que ello deterioraba la regulacién he-
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modindmica, dando lugar a fatiga y otros sintomas de
EMM/SFC. Otro grupo de investigadores amplié estas
observaciones y sefiald no solo un menor volumen eritro-
citario en los pacientes con EMM/SFC en comparacion
con los sujetos de control y una reduccién significativa
del volumen de eyeccién y de los volimenes telesistélico
y telediastoélico, sino también una reduccién de la masa
de la pared telediastélica en el grupo de pacientes con
EMM/SFC segtn lo determinado por la cardiorresonan-
cia magnética (17). Estos investigadores describieron
también una buena correlacion entre la masa de la pared
y el volumen total y una relacién negativa significativa
entre el volumen plasmatico y la intensidad de la fatiga.

Una posible explicacidn de la reduccién de la masa de
la pared ventricular en la EMM/SFC puede ser el tamafio
total del corazon. De hecho, en el 61% de un grupo de
pacientes japoneses con EMM/SFC se observd que se
cumplia una definicién operativa de un tamafio cardiaco
pequefio (razoén cardiotoracica calculada < 42% en la
proyeccion anteroposterior de la radiografia de térax). En
la ecocardiografia se identific6 un prolapso de la valvula
mitral en un 29% de los pacientes con un corazén peque-
flo en comparacién con el 0% en los pacientes en los que
la razén cardiotoracica era superior a un 42% (18). En la
evaluacidn cardiolégica de estos pacientes se observaron
anomalias: en primer lugar, alrededor de una tercera
parte de los pacientes refirié disnea de esfuerzo o dolor
toracico; una quinta parte presentaba signos de ECG de
desviacion del eje a la derecha incluido el eje vertical (eje
eléctrico de 90 °); y se observé una reduccidn significati-
va del volumen de eyeccion y de los indices cardiacos en
comparacion con los sujetos de control sanos (19). Algu-
nos de estos pacientes mostraron una mejoria clinica, y
en ese momento la evaluacién de seguimiento mostré un
tamafio cardiaco mayor y una mejora del volumen de
eyeccion/gasto cardiaco; la inferencia obvia fue que exis-
tia unarelacion entre la disfuncién cardiaca y la gravedad
de la enfermedad (20). Otro grupo, con el empleo de es-
pectroscopia de resonancia magnética observé una ten-
dencia a la reduccion del fosfato de creatina/trifosfato de
adenosina en comparaciéon con los sujetos de control
sanos; estos autores clasificaron dicotdbmicamente a los
pacientes en un grupo cardiometabélico cardiaco normal
y un grupo de fosfato de creatina/trifosfato de adenosina
bajo, y observaron que en el grupo con un deterioro car-
diaco habia una reduccidn significativa de la tasa de emi-
sién de protones tanto maxima como inicial (21). Y atin
en un estudio mas, se observé una reduccion de la masa
cardiaca, el volumen de eyeccion, la fraccién de eyeccién
y el didmetro telediastolico en los pacientes con EMM/
SFC (22).

Es importante sefialar que la mayor parte de los estu-
dios comentados en el texto precedente no utilizaron a
personas sanas y sedentarias como sujetos de control

Sindrome de fatiga crénica y enfermedad cardiovascular

para determinar los cambios cardiovasculares indicados,
y que la baja forma fisica podria explicar algunos de estos
resultados. Asi parece ser, al menos en parte, por lo que
respecta a la reduccién del volumen plasmatico y el pe-
quefio tamarfio del corazon. El grupo de Levine sefialé que
2 semanas de reposo en cama boca abajo produjeron
unos cambios cardiovasculares similares, es decir, reduc-
cién del volumen de eyeccion, el volumen plasmatico y la
masa ventricular (23). El hecho de no utilizar sujetos de
control sedentarios parece explicar la incompetencia
cronotrépica descrita en varias ocasiones lo largo de los
afios en los pacientes con EMM/SFC al realizar una prue-
ba de ejercicio cardiorrespiratorio (PECR) (24,25). Cook
et al (26) emparejaron a pacientes con EMM/SFC con su-
jetos de control sedentarios sanos segun el VO, maximo
real alcanzado; con un emparejamiento cuidadoso en
cuanto a la forma fisica, la frecuencia cardiaca durante la
PECR fue igual en los pacientes y en los sujetos de control
(26); este efecto ha sido reproducido recientemente en
un estudio mas amplio en el que se emparej6é de manera
similar a 99 pacientes con EMM/SFC con 99 sujetos de
control sanos, y nuevamente no se observoé diferencia al-
guna de la frecuencia cardiaca alo largo del tiempo (Dane
Cook, comunicacién personal, 1 de mayo de 2021). Dado
que los valores de VO,-méx fueron iguales en los 2 gru-
pos en esos dos estudios, estos son los primeros resulta-
dos que permiten inferir que la baja forma fisica no es la
responsable de la fatiga ni de otros sintomas observados
en la EMM/SFC.

Aunque estos datos no respaldan la idea de que la baja
forma fisica sea un factor causal en la génesis del comple-
jo sintomatico de la EMM/SFC, es probable que esta
pueda aumentar la carga de sintomas que un paciente
pueda sufrir. La baja forma fisica inducida por la falta de
actividad puede dar lugar a una reduccién del volumen
sanguineo total que afecte al volumen de eyeccién y dé
lugar a un aumento de la actividad simpatica y una reduc-
cion de la actividad parasimpatica en el nodo sinusal. La
atrofia cardiaca puede producirse después de tan solo 2
semanas de inactividad marcada (23). Ademas, la falta de
actividad puede producir atrofia muscular, con una dis-
minucioén de la fuerza y la resistencia musculares, altera-
ciones enzimaticas, disminucién de la capilarizacion,
alteraciones en la composicion corporal, cambios del vo-
lumen plasmatico y alteraciones de la funciéon del siste-
ma nervioso auténomo. Por otra parte, la baja forma
fisica puede conducir a una inactividad ain mayor, con lo
cual se intensifica la mala condicién fisica y se entra en
una espiral descendente. Asi pues, la baja forma fisica
causada por el reposo inherente a la presencia de una
EMM/SFC puede explicar algunas de las supuestas ano-
malias cardiacas descritas anteriormente.

Tiene interés sefialar que en una publicacion reciente
sobre el envejecimiento saludable y la funcién cardiovas-
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cular se describe la respuesta hemodindmica al ejercicio
a lo largo de 6 décadas de vida (27). Con el avance de la
edad se producen cambios funcionales y estructurales
que conducen a una reduccién del gasto cardiaco en re-
poso y, puesto que la frecuencia cardiaca en reposo se
mantiene generalmente inalterada, a un menor volumen
de eyeccion. En los adultos sanos de edad avanzada, el
VO, méximo se redujo a causa de un valor més bajo del
volumen de eyeccion, la frecuencia cardiaca maxima y el
volumen telediastolico en ejercicio maximo en presencia
de unas presiones de llenado ventricular similares, lo
cual sugiere una reduccion de la reserva inotrépica o po-
siblemente una reduccién de la reserva de Frank-Ster-
ling. Asi pues, la respuesta al ejercicio en los pacientes
con EMM/SFC no difiere de la que se observa en el enve-
jecimiento normal.

Oldham et al (28) describieron la respuesta hemodi-
namica al ejercicio en un grupo de 619 pacientes con dis-
nea inexplicada. Estos autores identificaron a 49
pacientes con un VO, maximo bajo que tenian una fun-
cion biventricular normal pero con un gasto cardiaco
maximo bajo, y sin hipertensiéon pulmonar inducida por
el ejercicio. Estos pacientes presentaban una limitaciéon
por su incapacidad de aumentar las presiones de llenado
durante el ejercicio, y los autores plantearon la hipdtesis
de que hubiera un fallo de su respuesta de Frank-Starling
posiblemente como consecuencia de una vasoconstric-
cién venosa insuficiente. En un subgrupo de 23 pacientes
se aplic6 una carga de liquido con solucién salina normal,
seguida de una segunda prueba de ejercicio. La carga de
liquido produjo un aumento del gasto cardiaco y del VO,
en un 70% de esos pacientes. Aunque en estos pacientes
no se identificé la presencia de una EMM/SFC, se infiere
que muchos de ellos podrian haber tenido ese diagndsti-
co. Tiene interés sefialar que estos autores indicaron que
los sujetos con una baja forma fisica mostraron valores
superiores de la presion capilar pulmonar enclavada y la
presion AD con el empleo de cargas de trabajo equipara-
bles a las de individuos en buena forma fisica, si bien sus
valores de GC y de VS fueron inferiores. Los pacientes en
baja forma fisica no mostraron el fallo de precarga que se
observd en los pacientes que serian mas similares a los
afectados por una EMM/SFC.

REDUCCION DE LA PRESION ARTERIAL. Se han des-
crito anomalias diversas de la presion arterial en este
trastorno. Aunque en 1 estudio no se observaron diferen-
cias de presion arterial entre los pacientes y los sujetos
de control (29), otras investigaciones han descrito una
reduccion de la presion arterial determinada en un regis-
tro de 24 horas, con reducciones tanto de la presion sis-
tolica como de la diastélica (30) o con una reduccién de
tan solo la presion sistélica (31). Esta reduccion de la
presion arterial fue mas marcada durante la noche que
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durante el dia, y hubo una relacién modesta entre el au-
mento de la intensidad de la fatiga y la variabilidad entre
la PAS diurna y la nocturna a lo largo de 24 horas (30).
Estas investigaciones llegaron a la conclusién de que “la
PA baja y la regulacién de la PA pueden ser factores que
contribuyan de manera importante a producir la mani-
festacion del sintoma de fatiga” (30). Aunque este grupo
no utilizé a personas sanas sedentarias como sujetos de
control, si usaron a pacientes con fatiga secundaria a una
cirrosis biliar primaria que diferian de los pacientes con
EMM/SFC porque mostraron una reduccién tan solo mo-
desta, pero significativa, de la presion arterial sistdlica a
lo largo de una jornada de 24 horas. En otro estudio se
observo que los pacientes tenian unas arterias mas rigi-
das, lo cual estaba correlacionado con la presion arterial
sistolica y con los niveles de proteina C reactiva (32). La
disfuncién del sistema nervioso auténomo comtinmente
descrita en estos pacientes puede contribuir también a
producir diferencias en el control de la presion arterial.
Eso se comentard en el apartado siguiente.

DISFUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONO-
MO. Ha habido un gran interés por el papel que desem-
pefia la disfuncién del sistema nervioso auténomo en la
EMM/SFC. Es frecuente que el dolor y la fatiga que expe-
rimentan los pacientes estén correlacionados con sinto-
mas de disfuncion del sistema nervioso auténomo. Un
posible método de investigacién para captar la actividad
del sistema nervioso auténomo (33,34) consiste en de-
terminar la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC),
lo cual permite evaluar la magnitud de la arritmia sinusal
acoplada a la funcién respiratoria, una variable que per-
mite cuantificar la modulacidon parasimpatica de la fre-
cuencia cardiaca. Se ha observado que las reducciones
observadas en esta variable predicen la mortalidad por
cualquier causa y los eventos cardiovasculares (35). La
relacion entre la actividad simpatica y la VFC no es tan
clara, si bien pueden hacerse algunas inferencias me-
diante métodos estadisticos para identificar franjas de
cambio mas lento de la VFC.

Natelson et al. han realizado diversos estudios para
evaluar la VFC en la SFC. En el primero de ellos, con el
empleo de una frecuencia respiratoria pautada (un méto-
do que amplifica la actividad parasimpatica acoplada a la
respiracion) los pacientes con EMM/SFC mostraron una
reduccion tanto en sedestaciéon como en bipedestacion,
en comparacion con los sujetos de control sanos (36). En
un estudio posterior, con el empleo de una provocacién
ortostatica de inclinacién de la cabeza hacia arriba, los
pacientes con EMM/SFC presentaron un intervalo medio
de FR inferior al de los sujetos de control sedentarios
(37), lo cual sugeria la presencia de una disfuncion del
sistema nervioso auténomo durante los periodos de ten-
sién gravitacional. En varios estudios se han presentado
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evidencias que indican una disminucién de la VFC duran-
te el suefio en los pacientes con EMM/SFC (38,39). En el
estudio de Togo y Natelson (38), se observd que la dis-
funcién del sistema nervioso auténomo durante el suefio
no REM estaba correlacionada con un suefio no repara-
dor (relacidn esta que podria intensificar el sintoma fre-
cuente de fatiga diurna en los pacientes con EMM/SFC).
Un metanalisis (40) respaldé estas observaciones y sefia-
16 que los pacientes con EMM/SFC tenian un valor supe-
rior del cociente entre potencia de frecuencia baja y
potencia de frecuencia alta (que se cree que refleja la ac-
tividad simpética) que los sujetos de control, asi como
una potencia de frecuencia alta inferior. En un estudio
reciente importante se ha demostrado la existencia de
una buena correlacion entre los parametros de medida
de la fatiga y diversas variables de la VFC (41). Estos re-
sultados sugieren que la VFC podria ser un parametro de
valoracién objetivo ttil en futuros ensayos clinicos.

INTOLERANCIA ORTOSTATICA. Otro sintoma frecuen-
te en la EMM/SFC es que el paciente refiera un agrava-
miento de los sintomas (mas problemas cognitivos,
fatiga) y/o visién borrosa y aturdimiento al estar de pie
(es decir, sensibilidad ortostatica referida por el propio
paciente). Este sintoma puede reflejar tanto la reduccién
antes mencionada del volumen sanguineo como un dete-
rioro del control del sistema nervioso auténomo. En un
articulo reciente se ha descrito la presencia de sintomas
referidos por el paciente compatibles con una IO en un
86% de los pacientes (42). Se ha observado que los pa-
cientes con estos sintomas muestran una reduccion de la
funcién cognitiva después de una provocacion ortostati-
ca (43). En el caso de que exista una activacion del siste-
ma simpatico (un subgrupo de los pacientes con 10),
otros sintomas podrian consistir en palpitaciones, dolor
toracico y temblor. Aunque aproximadamente la mitad de
los pacientes que refieren estos sintomas no presentan
ninguna anomalia fisiolégica durante la provocacién or-
tostatica, la anomalia descrita con mas frecuencia es el
sindrome de taquicardia postural ortostatica (STPO). La
presencia del STPO se identifica cuando la frecuencia car-
diaca de una persona en reposo y en dectbito supino au-
menta en 30 latidos/min o cuando la frecuencia cardiaca
del sujeto es superior a 120 latidos/min. Varios articulos
han sefialado que el STPO es frecuente en la EMM/SFC y
estd relacionado con la intensidad de la fatiga, por lo que
es importante detectarlo (42,44). En cambio, en otro arti-
culo se indica que no hubo diferencias en la prevalencia
en comparacién con los sujetos de control sanos (45).

El STPO se ha descrito en un grupo muy heterogéneo
de enfermedades, ademas de la EMM/SFC, con multiples
subtipos fisiopatolégicos diferentes, que incluyen fenoti-
pos neuropaticos, hipovolémicos, hiperadrenérgicos y de
hipermovilidad asociada al sindrome de Ehlers-Danlos.

Sindrome de fatiga crénica y enfermedad cardiovascular

Aunque el STPO es frecuente en la EMM/SFC, no todos
los pacientes con STPO presentan una EMM/SFC. Noso-
tros consideramos la presencia de un STPO y de cual-
quier otra manifestacién fisiolégica de 10 como una
forma de estratificar a los pacientes con EMM/SFC; la in-
ferencia que hacemos es que los pacientes con manifesta-
ciones fisiolégicas de 10 pueden tener un proceso
fisiopatoldgico subyacente que les cause los sintomas de
EMM/SFC en comparacién con lo que ocurre en pacien-
tes sin 10.

Varios estudios han comparado la EMM/SFC acompa-
fiada de un STPO con los casos en los que no se da esta
comorbilidad. En un estudio se observé que los pacientes
con un STPO eran de menor edad, referian menos fatigay
somnolencia y tenian unas puntuaciones de depresion
inferiores a las de los pacientes sin STPO (46). Otro estu-
dio se realizd de forma similar, pero observé unos niveles
superiores de fatiga, una menor duracion de la enferme-
dad y una presidn arterial sist6lica mas baja durante la
provocacion ortostatica (47). En otro estudio, los pacien-
tes con un STPO presentaron una actividad de renina en
plasma superior tanto en dectibito supino como en bipe-
destacion (48). En cambio, en otro estudio realizado en el
STPO (49) se sefiald que, a pesar del volumen plasmatico
inferior observado en estos pacientes, no se observo un
aumento compensatorio de la actividad de aldosterona y
de renina plasmatica. Por tltimo, en un estudio reciente
se observd que los pacientes que referian manifestacio-
nes compatibles con una IO tenian un volumen sangui-
neo inferior al de los que no presentaban sintomas (50).

Por lo que respecta a la edad, la tasa de STPO en los
adolescentes con EMM/SFC se aproxima al 100% (51),
pero la frecuencia con la que se observa es mucho menor
en los pacientes adultos (5). Tiene interés un estudio re-
ciente que sefiala una reduccidn del flujo sanguineo cere-
bral al inclinar la cabeza hacia arriba en la EMM/SFC, a
pesar de que no se observara signo alguno de 10 (42).

En estudios anteriores se aprecié una tasa elevada de
hipotension ortostatica que se producia de forma tardia
con la inclinacién de la cabeza hacia arriba durante 45
minutos (52). Dos grupos de investigacién utilizaron el
mismo protocolo, pero no pudieron confirmar la existen-
cia de diferencias de presion arterial entre los pacientes
y los sujetos de control sanos durante la misma prueba
de inclinacién de la cabeza hacia arriba durante 45 minu-
tos (53,54). Esta hipotension ortostatica no se observa
con frecuencia en una provocacion ortostatica estandari-
zada de 10 minutos, excepto en los pacientes que estan
tomando antihipertensivos. En nuestra experiencia, el
desmayo es infrecuente con el empleo de la provocacién
de 10 minutos.

Para simplificar la evaluacidon de los pacientes para
determinar la posible presencia de 10, hemos adaptado la
prueba de apoyo de 10 minutos utilizada inicialmente
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por la National Aeronautics and Space Administration
para evaluar este problema en los astronautas a su regre-
so (55). Para ello, con el paciente en dectbito supino, de-
terminamos la presién arterial, la frecuencia cardiaca, la
frecuencia respiratoria y el CO, teleespiratorio una vez
por minuto durante varios minutos después de dar al
paciente el tiempo suficiente para que estos indicadores
fisiol6gicos alcancen su valor basal; a continuacion, pedi-
mos al paciente que se apoye en una pared con los pies
juntos y tocando la pared solamente con los omdplatos, y
determinamos las mismas variables una vez por minuto
durante 10 minutos.

Con el empleo de esta misma prueba de 10 minutos,
1 estudio reciente ha observado que se produce una re-
duccidén de la presion del pulso durante la segunda mitad
de la prueba de apoyo en los pacientes que han presenta-
do la enfermedad durante < 4 afios; se cree que esto cons-
tituye un indicador indirecto de la reduccién del volumen
sanguineo (56). Una de las razones por la que algunos
grupos no han detectado que el STPO sea un problema
frecuente en la EMM/SFC puede ser la posible existencia
de una forma alternativa de I0. Concretamente, varios
grupos han descrito el sindrome de hipocapnia postural
ortostatica (SHPO) (5,57). Nuestro propio estudio indico
que el SHPO se produce con mas frecuencia que el STPO
(5). Ocon et al. (58) han puesto de manifiesto que el SHPO
aparece en primer lugar y es el impulsor de la aparicién
del STPO. Estos investigadores han demostrado también
que, mientras se aplica la provocacién ortostatica, las ca-
pacidades de procesamiento cognitivo de los adultos jove-
nes sufren un deterioro (58), pero no se produce ningin
cambio en el flujo sanguineo cerebral. Un resultado nega-
tivo importante es que se descart6 que la ansiedad fuera
un factor causante del STPO (59) o del SHPO (5).

El mecanismo a través del que se produce la 10 conti-
nua siendo un objetivo importante para la investigacion.
En la provocacién ortostatica, el cambio de postura causa
una desviacion del volumen plasmatico, con una acumu-
lacién venosa causada por la gravedad, que conduce a un
descenso transitorio del retorno venoso. Esto da lugar a
una disminucién del gasto cardiaco y de la presién arte-
rial, que tiene dos consecuencias: descarga de los baro-
rreceptores con posterior estimulaciéon simpatica para
aumentar la frecuencia cardiaca, vasoconstriccién y re-
torno venoso y/o activacion de quimiorreceptores que
producen una hiperpnea que posiblemente empuja la
sangre hacia el interior del térax. Estos mecanismos com-
pensatorios estan deteriorados en el STPO y el SHPO.

Una posible causa de esta disregulacién de las res-
puestas es la hipovolemia sistémica, cuya presencia fue
descrita en la EMM/SFC hace muchos afios por Streeten y
Scullard (60). Joyner y Masuki (61) llegaron a la conclu-
sion de que las manifestaciones fisiolgicas de la 10 son
idénticas a las que se observan en situaciones que produ-
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cen una baja forma fisica notable. Esta conclusién debe
matizarse teniendo en cuenta la necesidad de realizar
estudios en los que se compare la respuesta fisiologica a
la provocacion ortostatica en estos pacientes con la ob-
servada en sujetos de control sedentarios emparejados
segin sus caracteristicas. Es importante sefialar que
existen datos que indican que un programa de mejora
suave de la forma fisica puede mejorar la capacidad de
trabajo en la EMM/SFC asi como la salud referida por los
pacientes (62).

Otro factor de riesgo para la I0 (en especial para el
STPO) es la coexistencia de la forma de hipermovilidad
del sindrome de Ehlers-Danlos (63). Ello se define de ma-
nera operativa mediante la puntuacién de Beighton como
la presencia de hiperflexibilidad en 5 lugares del cuerpo
junto con la presencia de artralgia en al menos 4 articula-
ciones. La evaluacion adicional incluye los antecedentes
familiares de hipermovilidad con dolor articular, asi
como los antecedentes de problemas osteomusculares
(por ejemplo, dolor de larga evolucién, luxaciones) y los
signos de problemas del tejido conjuntivo en todo el
cuerpo (por ejemplo, hipermovilidad cutdnea, hernias,
prolapsos). Los trastornos cardiacos y vasculares que se
producen en el sindrome de Ehlers-Danlos incluyen dis-
funciones de las valvulas y los vasos sanguineos, como el
prolapso de la valvula mitral y la dilatacion de la raiz adr-
tica. Se sabe que la fatiga es un sintoma manifestado con
frecuencia por los pacientes con sindrome de Ehlers-
Danlos (64), y, en consecuencia, mas del 82% de los pa-
cientes con un sindrome de Ehlers-Danlos del tipo de
hipermovilidad cumplieron los criterios diagnésticos de
la EMM/SFC (65).

Considerados como grupo, los pacientes con EMM/
SFC presentan unos niveles de noradrenalina en sangre
elevados en comparacion con los sujetos de control cuan-
do se aplica una provocacion ortostatica (66). Cuando la
activacion de los barorreceptores produce una activaciéon
simpatica excesiva, puede producirse una respuesta hi-
pertensiva a la provocacién ortostatica, es decir, en un
paciente sin antecedentes de hipertension. Esta forma
“hiperadrenérgica” del STPO puede tener otros sintomas
relacionados con el corazén (67). Gibbons et al. (68) uti-
lizaron la existencia de una neuropatia de fibras peque-
flas y una elevacién de los umbrales sensitivos en el pie
para definir un grupo de pacientes con STPO como neu-
ropaticos. Obsérvese que los pacientes del grupo no neu-
ropatico muestran signos de aumento de la actividad
simpatica en la maniobra de Valsalva.

Estos estudios sobre los mecanismos que sugieren po-
sibles subgrupos de causas de 10 plantean nuevas pre-
guntas para la investigacion futura. Un problema crucial
es la falta de un estudio que evaliie todos los posibles
subgrupos en una serie amplia de pacientes, con resulta-
dos de las pruebas ortostaticas. Por ejemplo, la posibili-
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dad de que los pacientes con una biopsia normal para la
neuropatia de fibras pequefias sean los que muestran
una respuesta de presion arterial exagerada a la inclina-
cion de la cabeza hacia arriba, es decir, la forma hipera-
drenérgica. Y, naturalmente, una cuestiéon pendiente de
resolver es la de si el volumen sanguineo de los pacientes
de estos grupos es normal o esta reducido.

MALESTAR POSTEJERCICIO. Una caracteristica clave
de la EMM/SFC es el empeoramiento de una amplia gama
de sintomas que constituyen la EMM/SFC después de un
esfuerzo fisico o incluso cognitivo de caracter relativa-
mente menor. Este MPE es frecuente en la EMM/SFCy se
cree que es una condicién sine qua non para la presencia
de la enfermedad (3,69). Sorprendentemente, la mayor
parte de los datos sobre el MPE proceden de lo indicado
por los propios pacientes en un momento distinto del de
la aparicion real del episodio de MPE. En 1 estudio, un
11% de los pacientes indicaron que habia transcurrido
un periodo de como minimo 24 horas, y la mayor parte
de ellos refirieron una duracién de los sintomas de como
minimo un dia (70). Otro estudio, en el que se utilizé un
enfoque epidemiolégico, sefialé que la mayoria de los pa-
cientes refirieron un empeoramiento de los sintomas que
se produjo en un plazo de 2 dias tras el ejercicio, y tan
solo un 9% indicaron un intervalo de tiempo de como mi-
nimo 5 dias antes de que esto sucediera (71). Un grupo
de investigadores evalué a pacientes con MPE una sema-
na después de la realizacién de una PECR; los pacientes
describieron retrospectivamente haber tenido un au-
mento considerable de los sintomas de EMM/SFC, a me-
nudo de una duracién de varios dias, que no se observo
en los sujetos de control (72). Los pacientes que respon-
dieron al cuestionario Profile of Mood State después de la
PECR describieron mayor fatiga, dolor y sintomas cogni-
tivos a lo largo de los 3 dias de obtencion de datos, en
comparacion con los valores previos a la PECR (73). En
cambio, el grupo de Natelson, con el empleo de actigra-
fia (74) y notificacién de los sintomas en tiempo real con
el empleo de un ordenador en forma de reloj (75), obser-
varon un retraso de 6 dias antes de la reduccién de la ac-
tividad y el agravamiento de los sintomas después de la
realizacion de la PECR. Asi pues, estos estudios confirma-
ron la aparicion de un MPE después del ejercicio, pero
sefalaron la existencia de un intervalo de tiempo mas
prolongado hasta la aparicién de signos objetivos de su
presencia. La variabilidad existente en los resultados de
estos diversos estudios sugiere que el MPE puede mos-
trar diferencias tanto en su intensidad como en su evolu-
cion temporal, tal como ha sefialado el informe del
Institute of Medicine sobre la EMM/SFC (3). Otro articulo
reciente ha indicado que el MPE es mas grave en los pa-
cientes con niveles elevados de lactato en la situacién
inicial (= 2 mmol/1) (76); la confirmacion de este resulta-
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do sera importante. Otro enfoque que ha generado
mucho interés ha sido el de utilizar el ejercicio para des-
encadenar el MPE.

USO DE LA PECR PARA EVALUAR EL MPE. Se han pro-
puesto dos PECR como técnica mediante la cual diagnos-
ticar y cuantificar el MPE en los pacientes con EMM/SFC
(77-82). Las pruebas maximas se realizan en 2 dias con-
secutivos en un periodo de 24 horas. El hecho de no estar
familiarizados con las pruebas de PECR y la novedad in-
herente a su aplicacién por primera vez pueden conducir
a una variabilidad en las mediciones fisiol6gicas obte-
nidas durante esta prueba y a una mejora al repetirla. Sin
embargo, no ocurrié asi en el caso de los pacientes con
EMM/SFC, en los que se puso de manifiesto una reduc-
cién del consumo maximo de oxigeno (VO,-méx) y un
inicio mas temprano del umbral de anaerobiosis, defini-
do como el consumo de oxigeno al umbral ventilatorio
(VO,yy)- Los autores infirieron que estos cambios eran
una manifestacion metaboélica del MPE, pero no se ha ob-
tenido aun una demostracién de la existencia de una re-
lacién directa.

Con el ejercicio, se hace necesario un aumento del
aporte de oxigeno al musculo esquelético que esta reali-
zando el trabajo. El gasto cardiaco, la funcién pulmonar,
la concentraciéon de hemoglobina, la capacidad vasodila-
tadora de los vasos sanguineos y el metabolismo del
musculo son todos ellos factores clave para determinar la
disponibilidad de oxigeno. En los individuos normales
sanos, la principal limitacién para la realizacion del ejer-
cicio es la capacidad de aumentar el gasto cardiaco, que
se consigue mediante la aceleracion de la frecuencia car-
diaca, el aumento de la contractilidad gracias a la estimu-
lacion por catecolaminas, y el aumento del volumen de
eyeccion a través del mecanismo de Frank-Starling. En
ausencia de una incompetencia cronotrépica o de insufi-
ciencia cardiaca, la hipovolemia puede tener una reper-
cusion en el aumento del gasto cardiaco durante el
ejercicio. El consumo de oxigeno al umbral de anaerobio-
sis o de ventilacién (VO,;,) es el punto en el que la pro-
duccién de diéxido de carbono aumenta en relacién con
el VO,, y es necesario lactato producido a través de la glu-
colisis (es decir, el metabolismo anaerobio) para satisfa-
cer las demandas metabdlicas que no pueden ser
sostenidas por mecanismos oxidativos (metabolismo ae-
robio) por si solos (83).

La reduccién del VO,-méx y del VO, el dia 2 de los
estudios de 2 PECR en la EMM/SFC puede ser un marca-
dor biolégico de la EMM/SFC (77,79). Sin embargo, mu-
chos de estos estudios no dispusieron de un grupo de
control comparable, que los investigadores consideraron
que no era necesario ya que ninguna de estas dos varia-
bles se reduce al repetir la PECR en las personas norma-
les. No obstante, continta existiendo la duda de si los
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sujetos de control sedentarios y en baja forma fisica pre-
sentaran la misma respuesta a las 2 PECR que la que se
observa en los sujetos de control sanos mas activos.

Aunque se observaron resultados similares con una
disminuci6n del VO,-max y el VO, en estudios poste-
riores (80,81), en investigaciones mas recientes no se
observo una reduccién en el VOZ-méX del dia 2, pero con-
tinué habiendo reducciones del VO, (81,82). Muy re-
cientemente, un estudio de Noruega ha sefialado que el
lactato arterial en la PECR del dfa 2 aument6 al VO,;;, en
comparacién con la PECR del dia 1, mientras que se redu-
jo en los sujetos de control sanos (84), lo cual confirma
nuevamente la existencia de una anomalia metabdlica en
la EMM/SFC. Y otro estudio reciente indica que después
de la PECR del dia 2, las mujeres tendieron a mostrar una
discapacidad progresiva que fue paralela a la gravedad
inicial de la enfermedad (85). Algunos investigadores
(82) atribuyeron la falta de uniformidad de los datos a las
diferencias existentes en la intensidad del ejercicio de los
pacientes, es decir, al hecho de no poder alcanzar el ejer-
cicio maximo en el dia 2. Seran necesarias mas investiga-
ciones clinicas para determinar silas pruebas de ejercicio
cardiorrespiratorio seriadas pueden constituir una he-
rramienta objetiva para evaluar el MPE y los mecanismos
del MPE inducido por el ejercicio no se han determinado
todavia (86).
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ESTADO ACTUAL DE LA CIENCIA
Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Dado que la EMM/SFC se diagnostica en funcién de crite-
rios clinicos, es un sindrome que, de modo muy parecido
alo que ocurre en la insuficiencia cardiaca congestiva, se
demostrara que tiene multiples causas (ilustracién cen-
tral). Uno de los revisores de este articulo sugirié que tal
vez cabria prever que los trastornos crénicos que limitan
la actividad (dolor generalizado o insomnio) produjeran
una fatiga intensa y quizas una IO. Dicho revisor sugiri6é
la realizacion de estudios longitudinales en pacientes jo-
venes con EMM/SFC para determinar si las alteraciones
cardiacas que se describen aqui se dan o no en el pacien-
te con menos sintomas y qué sucede en las diversas ano-
malfas cardiovasculares cuando la enfermedad muestra
oscilaciones a lo largo del tiempo. Hasta la fecha tan solo
se han realizado estudios transversales. Los resultados
de un estudio longitudinal de ese tipo podrian eliminar
algunos de los factores causantes de confusién en nues-
tra base de conocimientos actual.

La falta de biomarcadores o de signos anatomopatolé-
gicos en los érganos ha llevado a la interpretacién de que
la EMM/SFC pudiera ser una manifestacion somatica de
diagnoésticos psiquiatricos como la ansiedad o la depre-
sién mayor. Sin embargo, la base organica de la mayor
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parte de los casos de EMM/SFC se ve respaldada por lo
que estamos viendo actualmente durante la pandemia de
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19). En un
estudio de la pandemia de SARS de 2003 se sefial6 que un
27% de los 1994 casos cumplieron los criterios de la
EMM/SFC (87). De manera coherente con lo indicado por
este estudio, actualmente estamos viendo a muchos pa-
cientes con una afectacion relativamente leve por la in-
feccion aguda de la COVID-19, pero que describen
sintomas compatibles con el diagndstico de EMM/SFC;
muchos de esos pacientes tienen también manifestacio-
nes fisiolégicas de 10. Una comparacidén de los pacientes
con una EMM/SFC aparecida después de la COVID-19 con
los pacientes en los que la enfermedad no se asocia a una
infeccion de COVID-19 deberia ayudarnos a comprender
mejor la fisiopatologia de ambas situaciones.

CONCLUSIONES

Hay alteraciones cardiovasculares que se asocian a la
EMM/SFC, como la reduccién del volumen de eyeccion y
del gasto cardiaco en reposo, la reduccion del volumen

Sindrome de fatiga crénica y enfermedad cardiovascular

sanguineo total y la alteracion de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca con hipotension postural. Estas altera-
ciones cardiovasculares pueden contribuir a producir los
sintomas y la debilitacién que se asocian a este trastorno.
Serdn necesarias nuevas investigaciones para evaluar si
estas alteraciones cardiovasculares se asocian a la fatiga
intensa y el MPE de la EMM/SFC y de qué modo lo hace,
asi como el papel que desempefia la baja forma fisica en
el mantenimiento de los sintomas a lo largo del tiempo.
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