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Síndrome de fatiga crónica y 

enfermedad cardiovascular: ¿Qué 

fue primero: el huevo o la gallina?

José González-Costello, MD, PhD; Pablo Catalá, MD; Carles Díez-López, MD

L
a limitación al esfuerzo es una de las causas más 

frecuentes de consulta médica, especialmente en 

el ámbito de la cardiología. Una parte relevante 

del trabajo clínico consiste en el estudio de dicha fatiga o 

intolerancia al esfuerzo. Tras descartar las causas más 

frecuentes de limitación cardiológica, pulmonar, muscu-

lar, metabólica o infecciosa, en un porcentaje importante 

de pacientes, no se llega a un diagnóstico preciso. Dentro 

de este grupo heterogéneo de pacientes, se engloba la 

encefalomielitis miálgica o el síndrome de fatiga crónica (ME/CFS, por sus siglas en inglés), que se define por una 
fatiga limitante para la actividad diaria habitual no expli-cable por una causa médica definida. Por lo tanto, un 
diagnóstico de exclusión. Los criterios diagnósticos no 

están del todo consensuados, pero en 2015 se creó una comisión para definir su diagnóstico que propone los 
tres siguientes criterios: 1.- Una limitación para realizar 

la actividad que se realizaba previamente en los diferen-

tes ámbitos de la vida diaria, que persiste durante al 

menos 6 meses, acompañada de fatiga y que ha apare-

cido recientemente sin ser consecuencia de un ejercicio 

excesivo y que no mejora con el descanso. 2.- empeora-

miento de los síntomas tras el esfuerzo y 3.- descanso no 

efectivo. Además, se debe cumplir uno de los dos siguien-

tes criterios: 1.- limitación cognitiva o 2.- intolerancia al 

ortostatismo (1). 

El hecho de que el diagnóstico se base en la percep-

ción del paciente respecto a su grado de limitación, en 

muchos casos sin apoyarse en pruebas complementarias 

objetivas ni en biomarcadores, ha hecho que tradicional-

mente se le atribuya un carácter funcional o psiquiátrico. 

No obstante, cada vez se está generando más evidencia a 

favor de que esta entidad sea de carácter orgánico, con 

distintos sistemas implicados. El trabajo de Natelson et al 

(2), se centra en las publicaciones más relevantes dentro 

del estudio de las alteraciones cardiovasculares en los 

pacientes con ME/CFS. Probablemente el primer acerca-

miento al estudio de esta entidad se haga con cierto 

grado de escepticismo por parte del clínico, por lo que 

esta revisión es bienvenida.

La evidencia disponible a día de hoy parece mostrar 

que la desregulación del sistema nervioso autónomo 

pueda ser, si no la causa principal, una de las más im-

portantes dentro de la etiología del ME/CFS. Existen múl-

tiples estudios que observan una disautonomía en pacientes con ME/CFS (3, 4). El problema que dificulta la 
interpretación de toda esta evidencia es el uso de dife-

rentes metodologías y variables. Algunos de los síntomas 

disautonómicos más frecuentes son el mareo, el aturdi-

miento, las palpitaciones, la sensación de frío en manos y 

pies, la vejiga irritable o el colon irritable (4).

Los parámetros más utilizados para el estudio de la 

disautonomía son los derivados de la variación de la fre-

cuencia cardiaca. El metanálisis de Nelson et al (5), 

 describe los principales trabajos que analizan la disauto-

nomía en pacientes con ME/CFS. A pesar de no poder 

 extraerse conclusiones prácticas por la enorme hetero-

geneidad de los estudios incluidos, sí que permite ver 

una relación clara entre la disautonomía y el ME/CFS. 

Posiblemente éste sea uno de los ámbitos de estudio más 

interesantes en los próximos años. Del mismo modo, 

existen datos que sugieren una disautonomía con predo-

minio del simpático en otros síndromes frecuentemente asociados al ME/CFS como la fibromialgia, el síndrome 
de colon irritable o la cistitis intersticial (6). En este con-

texto, existen pocos estudios de tratamientos basados en 

la modulación del sistema nervioso autonómico, como el uso de midodrina (7). 
Una entidad que aparece relacionada con el ME/CFS 

frecuentemente es el síndrome de taquicardia ortostática 

postural (POTS, por sus siglas en inglés), cuya etiología 

tampoco es bien comprendida. Parece compartir algunos 

puntos con el ME/CFS como son una mala adaptación he-

modinámica a los cambios posturales, una hipovolemia 
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relativa o menor venoconstricción (8). Todo ello también 

en probable relación a una desregulación del sistema 

nervioso autónomo. Como señalan los autores, el hecho 

de que no todos los pacientes con ME/CFS presenten 

POTS posiblemente traduzca diferentes etiologías del 

síndrome. 

Dentro del estudio de la intolerancia al ortostatismo, 

se menciona un estudio de Natelson et al (9) en el que 

sugieren que la hipocapnia puede ser responsable de la 

sintomatología de ortostatismo en pacientes sin POTS. Se 

plantea, por lo tanto, su medición como posible prueba 

diagnóstica. Una vez más, la falta de estudios al respecto limita su aplicabilidad. Además, la definición de hipocap-nia según el CO2 en aire al final de la espiración (etCO2, 
por sus siglas en inglés) tiene algunas limitaciones. En primer lugar, obvia la influencia de la frecuencia respira-

toria, que tiene una relación inversa con los valores de 

etCO2 para unos mismos valores de CO2 arterial. En se-

gundo lugar, una disminución en el gasto cardiaco por 

menor precarga implicaría una menor perfusión pulmo-

nar que también haría disminuir el etCO2 para una CO2 

arterial igual. Existe otro estudio muy interesante que 

analiza como una menor etCO2 con el ortostatismo, se relaciona con una disminución del flujo cerebral (10). En 
este caso los autores plantean que la hipocapnia genera 

la vasoconstricción responsable de la disminución del flujo cerebral. Los estudios que analizan el etCO2 en las 
pruebas de ortostatismo son especialmente interesantes 

y plantean varias cuestiones: En primer lugar, una dismi-

nución del gasto cardiaco por hipovolemia relativa y falta 

de venoconstricción, se traduciría en un menor etCO2 

para un mismo CO2 arterial, así como en una reducción del flujo cerebral. Distinguir este hecho de una hipocap-

nia real requeriría un estudio con medición arterial de 

gases. En segundo lugar, un aumento de la ventilación en 

respuesta al ortostatismo, también disminuiría el etCO2 

en relación al CO2 arterial, y posteriormente disminuiría 

el CO2 arterial, pudiendo efectivamente generar mayor 

vasoconstricción cerebral. Distinguir este hecho requeri-

ría estudiar, además de los gases arteriales, la frecuencia 

respiratoria durante la prueba de ortostatismo. En un 

pequeño estudio de Del Pozzi et al (11) observaron una 

relación entre la activación simpática tras el ortostatis-

mo, el aumento de la ventilación-minuto y la consecuente 

disminución del etCO2, todo ello acompañado de una dis-minución del flujo cerebral. De igual manera, la variabili-
dad a lo largo del día en la presión arterial que los autores 

relacionan con mayor fatigabilidad, se ha visto que es 

también un marcador de disautonomía (12). 

Otros de los puntos más importantes en el estudio 

etiológico de la ME/GFS es su relación con el desacondi-

cionamiento físico. En varios estudios de casos y 

controles, se ha visto que los pacientes con ME/GFS están 

más desacondicionados que los sujetos sedentarios 

sanos, y que realizan menos actividad a lo largo del día 

(13). Este desacondicionamiento físico podría estar 

detrás de las reducciones de volumen plasmático y 

volumen sistólico evidenciadas en pacientes con ME/

GFS, si bien como la mayoría de estudios son trans-

versales, es difícil saber si estas alteraciones hemo-

dinámicas son causa o consecuencia. El probable beneficio terapéutico del ejercicio físico en estos pacien-

tes, por el momento, no se puede respaldar con evidencia 

acerca del mecanismo etiológico de la enfermedad. No 

obstante, la limitación al ejercicio induce a un desacondi-

cionamiento que puede empeorar la sintomatología. De 

hecho, existen varios trabajos en los que se ha visto que 

un programa de entrenamiento supervisado tiene bene-ficio en la limitación por fatiga y en la autopercepción de 
severidad de la enfermedad (13, 14).

Finalmente, otro síntoma cardinal es la debilidad post-esfuerzo (DPE), que se ha podido cuantificar, en va-

rios trabajos con ergoespirometrías repetidas. La ausen-

cia de controles sanos en estos estudios, limita su 

aplicabilidad, pero probablemente sea una herramienta 

diagnóstica que permita valorar la efectividad del trata-

miento en el futuro. 

En conclusión, la revisión de Natelson et al permite 

conocer los puntos más relevantes del síndrome de fatiga 

crónica, si bien la heterogeneidad de los pacientes con 

ME/CFS sigue siendo un gran reto para avanzar en un diagnóstico más específico y objetivo. Aunque se tiene 
poca evidencia aún, parece que la desregulación del sis-

tema nervioso autónomo tiene un papel fundamental en 

la enfermedad. La heterogeneidad y transversalidad de 

los estudios hasta el momento, limita las conclusiones y 

por lo tanto se hacen necesarios estudios longitudinales 

en las fases de inicio de la enfermedad para saber si las 

alteraciones cardiovasculares pueden ser la causa del 

ME/CFS o simplemente estamos viendo las consecuen-

cias del desacondicionamiento físico que implica la 

enfermedad. Un punto importante es precisamente este desacondicionamiento, que influye en el empeoramiento 
de la sintomatología. Es por ello que un programa de en-trenamiento físico supervisado pueda ser uno de los tra-

tamientos para la enfermedad. Por último, dentro de las 

pruebas diagnósticas que parecen presentar un mayor 

futuro en el estudio de la enfermedad, estaría la ergo-

espirometría y el estudio de ortostatismo con análisis de 

etCO2. 
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