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RESUMEN

La encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica (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 mínimo de 

6 meses, acompañada de problemas consistentes en que el sueño no es reparador, agudización de los síntomas tras 

un esfuerzo físico o mental (malestar postejercicio [MPE]) y o declaraciones cognitivas o bien signos fisiológicos 

de intolerancia ortostática en forma de taquicardia y/o hipocapnia ortostáticas. Aunque rara vez se contempla que 

tengan una disfunción cardíaca, los pacientes con EMM/SFC presentan con frecuencia un volumen de eyección 

reducido con una relación inversa significativa entre el gasto cardíaco y la intensidad del MPE. En la cardiorresonancia 

magnética de pacientes con EMM/SFC en comparación con sujetos de control normales se observó una reducción 

significativa del volumen de eyección y de los volúmenes telesistólico y telediastólico, junto con una reducción de 

la masa de la pared telediastólica. Otra anomalía cardiovascular es la reducción de la presión arterial nocturna 

evaluada mediante un registro de 24 horas. También se observa con frecuencia una disfunción del sistema nervioso 

autónomo con taquicardia y/o hipocapnia ortostáticas posturales. La realización de dos pruebas de estrés 

cardiorrespiratorio consecutivas puede aportar datos metabólicos que sustancien el MPE. (J Am Coll Cardiol 

2021;78:1056–1067) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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L
a encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga 

crónica (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 síntomas. La fatiga es el síntoma 

clave para el diagnóstico, y puede tener muchas etiolo-

gías que van desde las causas neuromusculares hasta las 

psiquiátricas, infecciosas, endocrinas y/o cardíacas. Un 

indicador indirecto frecuente de la fatiga es una reduc-

ción de la capacidad funcional, que es determinada pre-

dominantemente por la respuesta cardiovascular a la 

demanda máxima de ejercicio. En esta revisión describi-

remos las anomalías cardíacas que se dan en los pacien-

tes con EMM/SFC y si esos factores cardiovasculares 

contribuyen a producir este síndrome. Examinaremos la 

evidencia que indica que en estos pacientes se producen 

alteraciones cardíacas centrales, incluida una reducción 

del gasto cardíaco y alteraciones periféricas como la dis-

función del sistema nervioso autónomo y/o una miopatía.

IDENTIFICACIÓN CLÍNICA DE LA EMM/SFC

No se diagnostica un síndrome de fatiga crónica si va 

acompañado de cualquier causa médica de la fatiga grave; 
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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 llevó a cabo una 

revisión 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 denominación a la de EMM/SFC. 

Antes de examinar el papel de la enfermedad 

cardiovascular en la EMM/SFC, será importan-

te describir cómo se establece el diagnóstico. 

Para facilitar el diagnóstico, se presenta a los 

pacientes una escala visual analógica mientras 

se les pregunta sobre sus síntomas (figura 1). La EMM/SFC se define como una fatiga médicamente inexplicada 
que persiste durante un mínimo de 6 meses y que es lo suficientemente intensa como para producir una reduc-

ción sustancial (evaluada con una puntuación de como 

mínimo 3 en la escala visual analógica que se muestra en 

la figura 1) en la actividad realizada en el trabajo, el hogar, 

eventos sociales o en la escuela. Además, el paciente debe 

indicar que tiene problemas importantes para tener un 

sueño reparador, así como un empeoramiento de los sín-tomas después de atender a una demanda física o emo-

cional leve (a lo que se denomina malestar postejercicio 

[MPE]), y o bien declaraciones cognitivas o bien signos fisiológicos de intolerancia ortostática (IO) en forma de 
taquicardia y/o hipocapnia ortostáticas (5). Dado que el 

diagnóstico implica de por sí 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 síntomas, el diagnóstico (fatiga 

crónica idiopática) es menos invalidante. La EMM/SFC se manifiesta de ciertas formas estereotipadas. En primer 
lugar, más de una tercera parte de los pacientes indican 

que su enfermedad se inició de forma súbita, la mayor 

parte de las veces con manifestaciones pseudogripales (7), aunque no hay signos concluyentes de una infección 
en curso. Una comorbilidad principal es un diagnóstico 

psiquiátrico (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 señalar que el diagnóstico de EMM/SFC lleva 

consigo un aumento del riesgo de mortalidad cardiovas-

cular temprana (la media fue de 59 años de edad en los 

pacientes con EMM/SFC en comparación con la de 78 años en la población general de los Estados Unidos) 
(9). Un grupo de investigadores sugirió que este riesgo 

puede estar relacionado con una reducción de las con-

centraciones de ácidos grasos omega 3 que observaron 

en la mayor parte de los pacientes con EMM/SFC (10).

Dado que el diagnóstico depende de lo declarado por 

el propio paciente respecto a una amplia gama de sínto-mas, incluye, por definición, un conjunto de pacientes 
heterogéneo que va desde los que presentan una mani-

festación somática de la depresión a los que sufren una 

enfermedad cerebral (11). Ese es un problema clásico en 

medicina, que se resuelve con el establecimiento de bio-marcadores que permitan una estratificación de un sub-

grupo de pacientes. Mientras no se disponga de esos 

biomarcadores, pueden usarse criterios clínicos, como el 

inicio súbito frente al inicio gradual de la enfermedad, 

para intentar reducir la heterogeneidad. Sin embargo, 

puesto que la enfermedad constituye en la actualidad un 

diagnóstico que solamente se establece cuando se han 

descartado las posibles causas médicas de fatiga intensa, esto es una limitación para llegar a conocer la fisiopatolo-gía y establecer tratamientos específicos.
METODOLOGÍA

Esta revisión se llevó a cabo utilizando el método PRIS-

MA (Preferred Reporting Items for Systemic Reviews and 

Meta-Analysis). Los artículos se identificaron mediante la 
base de datos PubMed, y la búsqueda se llevó a cabo entre el 17 de julio de 2020 y el 7 de agosto de 2020. Los 
términos de búsqueda 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 examinó un total de 760 artí-
culos. Se llevó a cabo una preselección para descartar los 

artículos no publicados en lengua inglesa y los que no 

estudiaron poblaciones adultas, así como los publicados 

antes de 1995. Se hicieron tres excepciones de publica-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

EMM/SFC = encefalomielitis 

miálgica/síndrome de fatiga crónica

IO = intolerancia ortostática

MPE = malestar postejercicio

SHPO = síndrome de hipocapnia 

(o hiperventilación) postural 

ortostática

STPO = síndrome de taquicardia 

postural ortostática

VFC = variabilidad de la frecuencia 

cardíaca

VO2UV = gasto de oxígeno en el 

umbral ventilatorio

PUNTOS CLAVE

• La EMM/SFC, una entidad clínica de etiología 

desconocida que se caracteriza por un MPE, se 

diagnostica con facilidad si se siguen las guías 

clínicas actuales.

• Los pacientes con EMM/SFC presentan de 

forma característica un corazón pequeño, 

un volumen de eyección sistólico bajo y un 

volumen sanguíneo total bajo, y algunos de 

ellos tienen una IO.

• Serán necesarios más estudios para establecer 

el papel que desempeña la baja forma física en 

la producción de algunas de las manifesta-

ciones de la EMM/SFC.
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ciones anteriores que continuaban siendo pertinentes 

para el presente artículo. Se accedió a los 656 artículos 

restantes para evaluar los criterios de exclusión determi-

nados a priori, que incluyeron lo siguiente: 1) estudios de 

intervención centrados en el dolor o en las alteraciones 

nutricionales, cognitivas o conductuales; 2) intervencio-

nes con medicación o dispositivos; 3) estudios centrados 

en otras enfermedades, como la esclerosis múltiple, el 

cáncer o el trastorno por estrés postraumático; 4) estu-

dios no relacionados con el síndrome de fatiga crónica o 

con la enfermedad cardiovascular; y 5) estudios en ani-

males. Los artículos se incluyeron o excluyeron en primer 

lugar en función del título, en segundo lugar según lo in-

dicado en el resumen, y luego, en tercer lugar, mediante 

un examen del artículo completo. En total, se considera-

ron para la revisión 128 artículos completos (figura 2). Se 

evaluaron también los artículos en lo relativo a la redun-

dancia, interés para la práctica clínica, calidad metodoló-

gica y validez de la inferencia realizada.

CONEXIÓN CON LA ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR

DISFUNCIÓN CARDÍACA. Reducción del volumen sis

tólico. 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 realizó una 

 adqui sición multisincronizada en estrés y se observó la 

 presencia de anomalías en la fracción de eyección, el mo-

vimiento de la pared o el tamaño del corazón (13). En un 

estudio posterior realizado por el grupo de Natelson con el empleo de cardiografía de impedancia se observó una 
reducción del volumen sistólico en pacientes con EMM/

SFC que se encontraban en el extremo de mayor grave-

dad del espectro de la enfermedad, según lo determinado 

por la intensidad y la frecuencia de los síntomas, en com-

paración con los datos de los sujetos de control sanos y 

sedentarios equiparables (14). Tiene especial interés el hecho de que se observara una relación inversa signifi-
cativa entre el gasto cardíaco 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 reducción progresiva del gasto cardíaco. 

Dado que en estos pacientes la presión arterial se mante-

nía, la conclusión fue que en algunos pacientes existía un 

estado circulatorio de bajo gasto.Investigadores de Miami, Florida, confirmaron esta 
observación de un índice de eyección 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 comparación con sujetos de control 

sanos sedentarios) (15). Los investigadores utilizaron los 

FIGURA 1. Escala analógica para el diagnóstico de la EMM/SFC 

0 1

Lev
e

Nin
guno

2 3 4 5

Escala de grados

Parte 1: Criterios de esferas de la vida

LEA LAS SIGUIENTES PREGUNTAS AL PACIENTE

Parte 2: Criterios de síntomas

Durante los últimos 6 meses, en qué medida 
ha reducido la fatiga su actividad en:

• Su tiempo en el trabajo

• Su vida personal

• Su vida social

• Su tiempo en la escuela

En promedio, en qué medida ha tenido 
problemas a lo largo de los últimos 6 meses 
en lo siguiente:

• Sueño no reparador

• Agravamiento importante de los síntomas 
después de un ejercicio ligero

• Dificultad de atención o concentración [o]
Signos de intolerancia ortostática 
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Un paciente cumple los criterios de EMM/SFC si presenta lo 
siguiente:

• 1 o más puntuaciones de 3-5 para los criterios de esferas de la vida
          y
• Los 3 criterios de síntomas con puntuaciones de al menos 3

En los pacientes con puntuaciones de < 3, el diagnóstico es de 
fatiga crónica idiopática

Mientras se pregunta al paciente por los síntomas, se emplea la escala visual analógica que se muestra aquí para facilitar el diagnóstico de la encefalomielitis miálgica/

síndrome de fatiga crónica (EMM/SFC).
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criterios operativos de “EMM/SFC grave” que había 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 señalar que el grupo de Miami observó que 

esta reducción estaba en función de la disminución del volumen sanguíneo, que se definió como un descenso de 
un 8% respecto al volumen sanguíneo total normal, y no 

era un problema de contractilidad cardíaca. En su análi-sis se introdujo una corrección respecto a los déficits de 

volumen sanguíneo total para las diferencias observadas 

entre los grupos en cuanto al volumen cardíaco. La fre-

cuencia con la que los sujetos mostraban una reducción 

del volumen sanguíneo total fue del 63% en el grupo de EMM/SFC grave, del 27% cuando había una EMM/SFC no 
grave y del 0% en los sujetos de control sedentarios; así 

pues, alrededor de la mitad de los pacientes tenían un vo-

lumen sanguíneo bajo. Los autores sugirieron que un dé-ficit de volumen sanguíneo afectaba al aporte de oxígeno 
y de nutrientes, y que ello deterioraba la regulación he-

FIGURA 2. Diagrama de flujo PRISMA 
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• Imposibilidad de obtener el artículo completo (n = 6)

Artículos con texto completo 
evaluados respecto 

a la elegibilidad 
(n = 656)

Artículos completos 
examinados

(n = 128)

Artículos incluidos 
en la revisión 

(n = 87)

Artículos excluidos durante la selección detallada 
aplicando los criterios de exclusión siguientes (n = 528)

• Intervenciones de administración de 
suplementos/medicamentos

• Intervenciones sobre el dolor o la función cognitiva
• Estudios en animales
• Estudios cognitivos/conductuales
• Estudios del sueño
• No relacionados con el SFC o las ECV
• Otras enfermedades: EM, cáncer, TEPT

Artículos excluidos tras un examen adicional (n = 41)

• Redundancia
• Interés para la práctica clínica
• Calidad metodológica
• Validez de la inferencia

El diagrama de flujo PRISMA muestra el enfoque sistemático y los criterios de exclusión utilizados en la revisión de la literatura. SFC = síndrome 

de fatiga crónica; ECV = enfermedad cardiovascular; EM = esclerosis múltiple; TEPT = trastorno por estrés postraumático.
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modinámica, dando lugar a fatiga y otros síntomas de 

EMM/SFC. Otro grupo de investigadores amplió estas 

observaciones y señaló no solo un menor volumen eritro-

citario en los pacientes con EMM/SFC en comparación con los sujetos de control y una reducción significativa 
del volumen de eyección y de los volúmenes telesistólico 

y telediastólico, sino también una reducción de la masa 

de la pared telediastólica en el grupo de pacientes con 

EMM/SFC según lo determinado por la cardiorresonan-cia magnética (17). Estos investigadores describieron 
también una buena correlación entre la masa de la pared y el volumen total y una relación negativa significativa 
entre el volumen plasmático y la intensidad de la fatiga.

Una posible explicación de la reducción de la masa de 

la pared ventricular en la EMM/SFC puede ser el tamaño 

total del corazón. De hecho, en el 61% de un grupo de 

pacientes japoneses con EMM/SFC se observó que se cumplía una definición operativa de un tamaño cardíaco pequeño (razón cardiotorácica calculada ≤ 42% en la proyección anteroposterior de la radiografía de tórax). En la ecocardiografía se identificó un prolapso de la válvula 
mitral en un 29% de los pacientes con un corazón peque-

ño en comparación con el 0% en los pacientes en los que 

la razón cardiotorácica era superior a un 42% (18). En la 

evaluación cardiológica de estos pacientes se observaron 

anomalías: en primer lugar, alrededor de una tercera parte de los pacientes refirió disnea de esfuerzo o dolor 
torácico; una quinta parte presentaba signos de ECG de 

desviación del eje a la derecha incluido el eje vertical (eje eléctrico de 90 °); y se observó una reducción significati-
va del volumen de eyección y de los índices cardíacos en 

comparación con los sujetos de control sanos (19). Algu-

nos de estos pacientes mostraron una mejoría clínica, y 

en ese momento la evaluación de seguimiento mostró un 

tamaño cardíaco mayor y una mejora del volumen de 

eyección/gasto cardíaco; la inferencia obvia fue que exis-

tía una relación entre la disfunción cardíaca y la gravedad 

de la enfermedad (20). Otro grupo, con el empleo de es-

pectroscopia de resonancia magnética observó una ten-

dencia a la reducción del fosfato de creatina/trifosfato de 

adenosina en comparación con los sujetos de control sanos; estos autores clasificaron dicotómicamente a los 
pacientes en un grupo cardiometabólico cardíaco normal 

y un grupo de fosfato de creatina/trifosfato de adenosina 

bajo, y observaron que en el grupo con un deterioro car-díaco había una reducción significativa de la tasa de emi-
sión de protones tanto máxima como inicial (21). Y aún 

en un estudio más, se observó una reducción de la masa 

cardíaca, el volumen de eyección, la fracción de eyección 

y el diámetro telediastólico en los pacientes con EMM/

SFC (22).

Es importante señalar que la mayor parte de los estu-

dios comentados en el texto precedente no utilizaron a 

personas sanas y sedentarias como sujetos de control 

para determinar los cambios cardiovasculares indicados, y que la baja forma física podría explicar algunos de estos 
resultados. Así parece ser, al menos en parte, por lo que 

respecta a la reducción del volumen plasmático y el pe-

queño tamaño del corazón. El grupo de Levine señaló que 

2 semanas de reposo en cama boca abajo produjeron 

unos cambios cardiovasculares similares, es decir, reduc-

ción del volumen de eyección, el volumen plasmático y la 

masa ventricular (23). El hecho de no utilizar sujetos de 

control sedentarios parece explicar la incompetencia 

cronotrópica descrita en varias ocasiones lo largo de los 

años 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 según el VO2 máximo 

real alcanzado; con un emparejamiento cuidadoso en cuanto a la forma física, la frecuencia cardíaca durante la 
PECR fue igual en los pacientes y en los sujetos de control 

(26); este efecto ha sido reproducido recientemente en 

un estudio más amplio en el que se emparejó de manera 

similar a 99 pacientes con EMM/SFC con 99 sujetos de 

control sanos, y nuevamente no se observó diferencia al-

guna de la frecuencia cardíaca a lo largo del tiempo (Dane 

Cook, comunicación personal, 1 de mayo de 2021). Dado 

que los valores de VO2-máx fueron iguales en los 2 gru-

pos en esos dos estudios, estos son los primeros resulta-dos que permiten inferir que la baja forma física no es la 
responsable de la fatiga ni de otros síntomas observados 

en la EMM/SFC.

Aunque estos datos no respaldan la idea de que la baja forma física sea un factor causal en la génesis del comple-

jo sintomático de la EMM/SFC, es probable que esta 

pueda aumentar la carga de síntomas que un paciente pueda sufrir. La baja forma física inducida por la falta de 
actividad puede dar lugar a una reducción del volumen 

sanguíneo total que afecte al volumen de eyección y dé 

lugar a un aumento de la actividad simpática y una reduc-

ción de la actividad parasimpática en el nodo sinusal. La atrofia cardíaca puede producirse después de tan solo 2 
semanas de inactividad marcada (23). Además, la falta de actividad puede producir atrofia muscular, con una dis-

minución de la fuerza y la resistencia musculares, altera-

ciones enzimáticas, disminución de la capilarización, 

alteraciones en la composición corporal, cambios del vo-

lumen plasmático y alteraciones de la función del siste-

ma nervioso autónomo. Por otra parte, la baja forma física puede conducir a una inactividad aún mayor, con lo cual se intensifica la mala condición física y se entra en una espiral descendente. Así pues, la baja forma física 
causada por el reposo inherente a la presencia de una 

EMM/SFC puede explicar algunas de las supuestas ano-

malías cardíacas descritas anteriormente.

Tiene interés señalar que en una publicación reciente 

sobre el envejecimiento saludable y la función cardiovas-
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cular se describe la respuesta hemodinámica 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 reducción del gasto cardíaco en re-

poso y, puesto que la frecuencia cardíaca en reposo se 

mantiene generalmente inalterada, a un menor volumen 

de eyección. En los adultos sanos de edad avanzada, el 

VO2 máximo se redujo a causa de un valor más bajo del 

volumen de eyección, la frecuencia cardíaca máxima y el 

volumen telediastólico en ejercicio máximo en presencia 

de unas presiones de llenado ventricular similares, lo 

cual sugiere una reducción de la reserva inotrópica o po-

siblemente una reducción de la reserva de Frank-Ster-

ling. Así 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-

námica al ejercicio en un grupo de 619 pacientes con dis-nea inexplicada. Estos autores identificaron a 49 
pacientes con un VO2 máximo bajo que tenían una fun-

ción biventricular normal pero con un gasto cardíaco 

máximo bajo, y sin hipertensión pulmonar inducida por 

el ejercicio. Estos pacientes presentaban una limitación 

por su incapacidad de aumentar las presiones de llenado 

durante el ejercicio, y los autores plantearon la hipótesis 

de que hubiera un fallo de su respuesta de Frank-Starling 

posiblemente como consecuencia de una vasoconstric-ción venosa insuficiente. En un subgrupo de 23 pacientes 
se aplicó una carga de líquido con solución salina normal, 

seguida de una segunda prueba de ejercicio. La carga de 

líquido produjo un aumento del gasto cardíaco y del VO2 en un 70% de esos pacientes. Aunque en estos pacientes no se identificó la presencia de una EMM/SFC, se infiere 
que muchos de ellos podrían haber tenido ese diagnósti-

co. Tiene interés señalar que estos autores indicaron que los sujetos con una baja forma física mostraron valores 
superiores de la presión capilar pulmonar enclavada y la 

presión AD con el empleo de cargas de trabajo equipara-bles a las de individuos en buena forma física, si bien sus 
valores de GC y de VS fueron inferiores. Los pacientes en baja forma física no mostraron el fallo de precarga que se 
observó en los pacientes que serían más similares a los 

afectados por una EMM/SFC.

REDUCCIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL. Se han des-

crito anomalías diversas de la presión arterial en este 

trastorno. Aunque en 1 estudio no se observaron diferen-

cias de presión arterial entre los pacientes y los sujetos 

de control (29), otras investigaciones han descrito una 

reducción de la presión arterial determinada en un regis-

tro de 24 horas, con reducciones tanto de la presión sis-

tólica como de la diastólica (30) o con una reducción de 

tan solo la presión sistólica (31). Esta reducción de la 

presión arterial fue más marcada durante la noche que 

durante el día, y hubo una relación 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 conclusión de que “la 

PA baja y la regulación de la PA pueden ser factores que 

contribuyan de manera importante a producir la mani-

festación del síntoma de fatiga” (30). Aunque este grupo 

no utilizó a personas sanas sedentarias como sujetos de 

control, sí usaron a pacientes con fatiga secundaria a una 

cirrosis biliar primaria que diferían de los pacientes con 

EMM/SFC porque mostraron una reducción tan solo mo-desta, pero significativa, de la presión arterial sistólica a 
lo largo de una jornada de 24 horas. En otro estudio se 

observó que los pacientes tenían unas arterias más rígi-

das, lo cual estaba correlacionado con la presión arterial 

sistólica y con los niveles de proteína C reactiva (32). La 

disfunción del sistema nervioso autónomo comúnmente 

descrita en estos pacientes puede contribuir también a 

producir diferencias en el control de la presión arterial. 

Eso se comentará en el apartado siguiente.

DISFUNCIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO AUTÓNO

MO. Ha habido un gran interés por el papel que desem-

peña la disfunción del sistema nervioso autónomo en la 

EMM/SFC. Es frecuente que el dolor y la fatiga que expe-

rimentan los pacientes estén correlacionados con sínto-

mas de disfunción del sistema nervioso autónomo. Un 

posible método de investigación para captar la actividad 

del sistema nervioso autónomo (33,34) consiste en de-

terminar la variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC), 

lo cual permite evaluar la magnitud de la arritmia sinusal 

acoplada a la función respiratoria, una variable que per-mite cuantificar la modulación parasimpática de la fre-

cuencia cardíaca. Se ha observado que las reducciones 

observadas en esta variable predicen la mortalidad por 

cualquier causa y los eventos cardiovasculares (35). La 

relación entre la actividad simpática y la VFC no es tan 

clara, si bien pueden hacerse algunas inferencias me-diante métodos estadísticos para identificar franjas de 
cambio más 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 parasimpática acoplada a la 
respiración) los pacientes con EMM/SFC mostraron una 

reducción tanto en sedestación como en bipedestación, 

en comparación con los sujetos de control sanos (36). En 

un estudio posterior, con el empleo de una provocación 

ortostática de inclinación 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 sugería la presencia de una disfunción del 
sistema nervioso autónomo durante los períodos de ten-

sión gravitacional. En varios estudios se han presentado 
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evidencias que indican una disminución de la VFC duran-

te el sueño en los pacientes con EMM/SFC (38,39). En el 

estudio de Togo y Natelson (38), se observó que la dis-

función del sistema nervioso autónomo durante el sueño 

no REM estaba correlacionada con un sueño no repara-dor (relación esta que podría intensificar el síntoma fre-

cuente de fatiga diurna en los pacientes con EMM/SFC). 

Un metanálisis (40) respaldó estas observaciones y seña-

ló que los pacientes con EMM/SFC tenían un valor supe-

rior del cociente entre potencia de frecuencia baja y potencia de frecuencia alta (que se cree que refleja la ac-

tividad simpática) que los sujetos de control, así como 

una potencia de frecuencia alta inferior. En un estudio 

reciente importante se ha demostrado la existencia de 

una buena correlación entre los parámetros de medida 

de la fatiga y diversas variables de la VFC (41). Estos re-

sultados sugieren que la VFC podría ser un parámetro de 

valoración objetivo útil en futuros ensayos clínicos.

INTOLERANCIA ORTOSTÁTICA. Otro síntoma frecuen-te en la EMM/SFC es que el paciente refiera un agrava-

miento de los síntomas (más problemas cognitivos, 

fatiga) y/o visión borrosa y aturdimiento al estar de pie 

(es decir, sensibilidad ortostática referida por el propio paciente). Este síntoma puede reflejar tanto la reducción 
antes mencionada del volumen sanguíneo como un dete-

rioro del control del sistema nervioso autónomo. En un 

artículo reciente se ha descrito la presencia de síntomas 

referidos por el paciente compatibles con una IO en un 

86% de los pacientes (42). Se ha observado que los pa-

cientes con estos síntomas muestran una reducción de la 

función cognitiva después de una provocación ortostáti-

ca (43). En el caso de que exista una activación del siste-

ma simpático (un subgrupo de los pacientes con IO), 

otros síntomas podrían consistir en palpitaciones, dolor 

torácico y temblor. Aunque aproximadamente la mitad de los pacientes que refieren estos síntomas no presentan ninguna anomalía fisiológica durante la provocación or-

tostática, la anomalía descrita con más frecuencia es el 

síndrome de taquicardia postural ortostática (STPO). La presencia del STPO se identifica cuando la frecuencia car-

díaca de una persona en reposo y en decúbito supino au-

menta en 30 latidos/min o cuando la frecuencia cardíaca 

del sujeto es superior a 120 latidos/min. Varios artículos 

han señalado que el STPO es frecuente en la EMM/SFC y 

está relacionado con la intensidad de la fatiga, por lo que 

es importante detectarlo (42,44). En cambio, en otro artí-

culo se indica que no hubo diferencias en la prevalencia 

en comparación con los sujetos de control sanos (45).

El STPO se ha descrito en un grupo muy heterogéneo 

de enfermedades, además de la EMM/SFC, con múltiples subtipos fisiopatológicos diferentes, que incluyen fenoti-
pos neuropáticos, hipovolémicos, hiperadrenérgicos y de 

hipermovilidad asociada al síndrome de Ehlers-Danlos. 

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 manifestación fisiológica de IO como una forma de estratificar a los pacientes con EMM/SFC; la in-

ferencia que hacemos es que los pacientes con manifesta-ciones fisiológicas de IO pueden tener un proceso fisiopatológico subyacente que les cause los síntomas de 
EMM/SFC en comparación con lo que ocurre en pacien-

tes sin IO.

Varios estudios han comparado la EMM/SFC acompa-

ñada de un STPO con los casos en los que no se da esta 

comorbilidad. En un estudio se observó que los pacientes 

con un STPO eran de menor edad, referían menos fatiga y 

somnolencia y tenían unas puntuaciones de depresión 

inferiores a las de los pacientes sin STPO (46). Otro estu-

dio se realizó de forma similar, pero observó unos niveles 

superiores de fatiga, una menor duración de la enferme-

dad y una presión arterial sistólica más baja durante la provocación ortostática (47). En otro estudio, los pacien-

tes con un STPO presentaron una actividad de renina en 

plasma superior tanto en decúbito supino como en bipe-

destación (48). En cambio, en otro estudio realizado en el 

STPO (49) se señaló que, a pesar del volumen plasmático 

inferior observado en estos pacientes, no se observó un 

aumento compensatorio de la actividad de aldosterona y 

de renina plasmática. Por último, en un estudio reciente 

se observó que los pacientes que referían manifestacio-

nes compatibles con una IO tenían un volumen sanguí-

neo inferior al de los que no presentaban síntomas (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 señala una reducción del flujo sanguíneo cere-

bral al inclinar la cabeza hacia arriba en la EMM/SFC, a 

pesar de que no se observara signo alguno de IO (42).

En estudios anteriores se apreció una tasa elevada de 

hipotensión ortostática que se producía de forma tardía 

con la inclinación de la cabeza hacia arriba durante 45 

minutos (52). Dos grupos de investigación utilizaron el mismo protocolo, pero no pudieron confirmar la existen-

cia de diferencias de presión arterial entre los pacientes 

y los sujetos de control sanos durante la misma prueba 

de inclinación de la cabeza hacia arriba durante 45 minu-

tos (53,54). Esta hipotensión ortostática no se observa 

con frecuencia en una provocación ortostática estandari-

zada de 10 minutos, excepto en los pacientes que están 

tomando antihipertensivos. En nuestra experiencia, el 

desmayo es infrecuente con el empleo de la provocación 

de 10 minutos.Para simplificar la evaluación de los pacientes para 
determinar la posible presencia de IO, 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 decúbito supino, de-

terminamos la presión arterial, la frecuencia cardíaca, la 

frecuencia respiratoria y el CO2 teleespiratorio una vez 

por minuto durante varios minutos después de dar al  paciente el tiempo suficiente para que estos indicadores fisiológicos alcancen su valor basal; a continuación, pedi-
mos al paciente que se apoye en una pared con los pies 

juntos y tocando la pared solamente con los omóplatos, 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-

ducción de la presión del pulso durante la segunda mitad 

de la prueba de apoyo en los pacientes que han presenta-

do la enfermedad durante < 4 años; se cree que esto cons-

tituye un indicador indirecto de la reducción del volumen 

sanguíneo (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 IO. Concretamente, varios 

grupos han descrito el síndrome de hipocapnia postural ortostática (SHPO) (5,57). Nuestro propio estudio indicó 
que el SHPO se produce con más 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 aparición 

del STPO. Estos investigadores han demostrado también 

que, mientras se aplica la provocación ortostática, las ca-

pacidades de procesamiento cognitivo de los adultos jóve-

nes sufren un deterioro (58), pero no se produce ningún cambio en el flujo sanguíneo cerebral. Un resultado nega-

tivo importante es que se descartó que la ansiedad fuera 

un factor causante del STPO (59) o del SHPO (5).

El mecanismo a través del que se produce la IO conti-

núa siendo un objetivo importante para la investigación. 

En la provocación ortostática, el cambio de postura causa 

una desviación del volumen plasmático, con una acumu-

lación venosa causada por la gravedad, que conduce a un 

descenso transitorio del retorno venoso. Esto da lugar a 

una disminución del gasto cardíaco y de la presión arte-

rial, que tiene dos consecuencias: descarga de los baro-

rreceptores con posterior estimulación simpática para 

aumentar la frecuencia cardíaca, vasoconstricción y re-

torno venoso y/o activación de quimiorreceptores que 

producen una hiperpnea que posiblemente empuja la 

sangre hacia el interior del tórax. Estos mecanismos com-

pensatorios están deteriorados en el STPO y el SHPO.

Una posible causa de esta disregulación de las res-

puestas es la hipovolemia sistémica, cuya presencia fue 

descrita en la EMM/SFC hace muchos años por Streeten y 

Scullard (60). Joyner y Masuki (61) llegaron a la conclu-sión de que las manifestaciones fisiológicas de la IO son 
idénticas a las que se observan en situaciones que produ-

cen una baja forma física notable. Esta conclusión debe 
matizarse teniendo en cuenta la necesidad de realizar estudios en los que se compare la respuesta fisiológica a 
la provocación ortostática en estos pacientes con la ob-

servada en sujetos de control sedentarios emparejados 

según sus características. Es importante señalar que 

existen datos que indican que un programa de mejora suave de la forma física puede mejorar la capacidad de 
trabajo en la EMM/SFC así como la salud referida por los 

pacientes (62).

Otro factor de riesgo para la IO (en especial para el 

STPO) es la coexistencia de la forma de hipermovilidad del síndrome de Ehlers-Danlos (63). Ello se define de ma-

nera operativa mediante la puntuación 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 evaluación adicional incluye los antecedentes 

familiares de hipermovilidad con dolor articular, así 

como los antecedentes de problemas osteomusculares 

(por ejemplo, dolor de larga evolución, luxaciones) y los 

signos de problemas del tejido conjuntivo en todo el 

cuerpo (por ejemplo, hipermovilidad cutánea, hernias, 

prolapsos). Los trastornos cardíacos y vasculares que se 

producen en el síndrome de Ehlers-Danlos incluyen dis-

funciones de las válvulas y los vasos sanguíneos, como el 

prolapso de la válvula mitral y la dilatación de la raíz aór-

tica. Se sabe que la fatiga es un síntoma manifestado con 

frecuencia por los pacientes con síndrome de Ehlers-

Danlos (64), y, en consecuencia, más del 82% de los pa-

cientes con un síndrome de Ehlers-Danlos del tipo de 

hipermovilidad cumplieron los criterios diagnósticos de 

la EMM/SFC (65).

Considerados como grupo, los pacientes con EMM/

SFC presentan unos niveles de noradrenalina en sangre 

elevados en comparación con los sujetos de control cuan-

do se aplica una provocación ortostática (66). Cuando la 

activación de los barorreceptores produce una activación 

simpática excesiva, puede producirse una respuesta hi-

pertensiva a la provocación ortostática, es decir, en un 

paciente sin antecedentes de hipertensión. Esta forma 

“hiperadrenérgica” del STPO puede tener otros síntomas relacionados con el corazón (67). Gibbons et al. (68) uti-lizaron la existencia de una neuropatía de fibras peque-

ñas y una elevación de los umbrales sensitivos en el pie para definir un grupo de pacientes con STPO como neu-

ropáticos. Obsérvese que los pacientes del grupo no neu-

ropático muestran signos de aumento de la actividad 

simpática en la maniobra de Valsalva.

Estos estudios sobre los mecanismos que sugieren po-

sibles subgrupos de causas de IO plantean nuevas pre-

guntas para la investigación futura. Un problema crucial 

es la falta de un estudio que evalúe todos los posibles 

subgrupos en una serie amplia de pacientes, con resulta-

dos de las pruebas ortostáticas. Por ejemplo, la posibili-
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dad de que los pacientes con una biopsia normal para la neuropatía de fibras pequeñas sean los que muestran 
una respuesta de presión arterial exagerada a la inclina-

ción de la cabeza hacia arriba, es decir, la forma hipera-

drenérgica. Y, naturalmente, una cuestión pendiente de 

resolver es la de si el volumen sanguíneo de los pacientes 

de estos grupos es normal o está reducido.

MALESTAR POSTEJERCICIO. Una característica clave 

de la EMM/SFC es el empeoramiento de una amplia gama 

de síntomas que constituyen la EMM/SFC después de un esfuerzo físico o incluso cognitivo de carácter relativa-

mente menor. Este MPE es frecuente en la EMM/SFC y se 

cree que es una condición 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 aparición real del episodio de MPE. En 1 estudio, un 

11% de los pacientes indicaron que había transcurrido 

un período de como mínimo 24 horas, y la mayor parte de ellos refirieron una duración de los síntomas de como mínimo un día (70). Otro estudio, en el que se utilizó un 
enfoque epidemiológico, señaló que la mayoría de los pa-cientes refirieron un empeoramiento de los síntomas que 
se produjo en un plazo de 2 días tras el ejercicio, y tan 

solo un 9% indicaron un intervalo de tiempo de como mí-nimo 5 días antes de que esto sucediera (71). Un grupo 
de investigadores evaluó a pacientes con MPE una sema-

na después de la realización de una PECR; los pacientes 

describieron retrospectivamente haber tenido un au-

mento considerable de los síntomas de EMM/SFC, a me-

nudo de una duración de varios días, que no se observó 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 síntomas cogni-

tivos a lo largo de los 3 días de obtención de datos, en comparación con los valores previos a la PECR (73). En 
cambio, el grupo de Natelson, con el empleo de actigra-fía (74) y notificación de los síntomas en tiempo real con el empleo de un ordenador en forma de reloj (75), obser-

varon un retraso de 6 días antes de la reducción de la ac-

tividad y el agravamiento de los síntomas después de la realización de la PECR. Así pues, estos estudios confirma-

ron la aparición de un MPE después del ejercicio, pero 

señalaron la existencia de un intervalo de tiempo más 

prolongado hasta la aparición 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-

ción temporal, tal como ha señalado el informe del 

Institute of Medicine sobre la EMM/SFC (3). Otro artículo 

reciente ha indicado que el MPE es más grave en los pa-

cientes con niveles elevados de lactato en la situación inicial (≥ 2 mmol/l) (76); la confirmación de este resulta-

do será 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 máximas se realizan en 2 días con-

secutivos en un período de 24 horas. El hecho de no estar 

familiarizados con las pruebas de PECR y la novedad in-

herente a su aplicación por primera vez pueden conducir a una variabilidad en las mediciones fisiológicas obte-
nidas durante esta prueba y a una mejora al repetirla. Sin 

embargo, no ocurrió así en el caso de los pacientes con EMM/SFC, en los que se puso de manifiesto una reduc-

ción del consumo máximo de oxígeno (VO2-máx) y un inicio más temprano del umbral de anaerobiosis, defini-
do como el consumo de oxígeno al umbral ventilatorio 

(VO2UV). Los autores infirieron que estos cambios eran 
una manifestación metabólica del MPE, pero no se ha ob-

tenido aún una demostración de la existencia de una re-

lación directa.

Con el ejercicio, se hace necesario un aumento del 

aporte de oxígeno al músculo esquelético que está reali-

zando el trabajo. El gasto cardíaco, la función pulmonar, 

la concentración de hemoglobina, la capacidad vasodila-

tadora de los vasos sanguíneos y el metabolismo del 

músculo son todos ellos factores clave para determinar la 

disponibilidad de oxígeno. En los individuos normales 

sanos, la principal limitación para la realización del ejer-

cicio es la capacidad de aumentar el gasto cardíaco, que 

se consigue mediante la aceleración de la frecuencia car-

díaca, el aumento de la contractilidad gracias a la estimu-

lación por catecolaminas, y el aumento del volumen de 

eyección a través del mecanismo de Frank-Starling. En ausencia de una incompetencia cronotrópica o de insufi-
ciencia cardíaca, la hipovolemia puede tener una reper-

cusión en el aumento del gasto cardíaco durante el 

ejercicio. El consumo de oxígeno al umbral de anaerobio-

sis o de ventilación (VO2UV) es el punto en el que la pro-

ducción de dióxido de carbono aumenta en relación con 

el VO2, y es necesario lactato producido a través de la glu-

cólisis (es decir, el metabolismo anaerobio) para satisfa-

cer las demandas metabólicas que no pueden ser 

sostenidas por mecanismos oxidativos (metabolismo ae-

robio) por sí solos (83).

La reducción del VO2-máx y del VO2UV el día 2 de los 

estudios de 2 PECR en la EMM/SFC puede ser un marca-dor biológico 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, continúa existiendo la duda de si los 
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sujetos de control sedentarios y en baja forma física pre-

sentarán la misma respuesta a las 2 PECR que la que se 

observa en los sujetos de control sanos más activos.

Aunque se observaron resultados similares con una 

disminución del VO2-máx y el VO2UV en estudios poste-

riores (80,81), en investigaciones más recientes no se 

observó una reducción en el VO2-máx del día 2, pero con-

tinuó habiendo reducciones del VO2UV (81,82). Muy re-

cientemente, un estudio de Noruega ha señalado que el 

lactato arterial en la PECR del día 2 aumentó al VO2UV en 

comparación con la PECR del día 1, mientras que se redu-jo en los sujetos de control sanos (84), lo cual confirma 
nuevamente la existencia de una anomalía metabólica en 

la EMM/SFC. Y otro estudio reciente indica que después 

de la PECR del día 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 máximo en el día 2. Serán necesarias más investiga-

ciones clínicas para determinar si las 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 

todavía (86).

ESTADO ACTUAL DE LA CIENCIA 
Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Dado que la EMM/SFC se diagnostica en función de crite-

rios clínicos, es un síndrome que, de modo muy parecido a lo que ocurre en la insuficiencia cardíaca congestiva, se 
demostrará que tiene múltiples causas (ilustración cen-

tral). Uno de los revisores de este artículo sugirió que tal 

vez cabría prever que los trastornos crónicos que limitan 

la actividad (dolor generalizado o insomnio) produjeran 

una fatiga intensa y quizás una IO. Dicho revisor sugirió 

la realización de estudios longitudinales en pacientes jó-

venes con EMM/SFC para determinar si las alteraciones 

cardíacas que se describen aquí se dan o no en el pacien-

te con menos síntomas y qué sucede en las diversas ano-

malías 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 podrían eliminar 

algunos de los factores causantes de confusión en nues-

tra base de conocimientos actual.

La falta de biomarcadores o de signos anatomopatoló-

gicos en los órganos ha llevado a la interpretación de que 

la EMM/SFC pudiera ser una manifestación somática de 

diagnósticos psiquiátricos como la ansiedad o la depre-

sión mayor. Sin embargo, la base orgánica de la mayor 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Esquema de los síntomas de la encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica
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Representación esquemática de los síntomas de la encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica (EMM/SFC). STPO = síndrome de taquicardia postural 

ortostática; TEPT = trastorno por estrés postraumático; VS = volumen sistólico.
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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 señaló 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 afectación relativamente leve por la in-

fección aguda de la COVID-19, pero que describen 

síntomas compatibles con el diagnóstico de EMM/SFC; 

muchos de esos pacientes tienen también manifestacio-nes fisiológicas de IO. Una comparación 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 

infección de COVID-19 debería ayudarnos a comprender mejor la fisiopatología de ambas situaciones.
CONCLUSIONES

Hay alteraciones cardiovasculares que se asocian a la 

EMM/SFC, como la reducción del volumen de eyección y 

del gasto cardíaco en reposo, la reducción del volumen 

sanguíneo total y la alteración de la variabilidad de la fre-

cuencia cardíaca con hipotensión postural. Estas altera-

ciones cardiovasculares pueden contribuir a producir los 

síntomas y la debilitación que se asocian a este trastorno. 

Serán 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, así como el papel que desempeña la baja forma física en 
el mantenimiento de los síntomas a lo largo del tiempo.
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