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1. DEFINICI()N: JQUE ES LA ENCEFALOMIELITIS MIALGICA
(EM) / SINDROME DE FATIGA CRONICA (SFC)?

El significado de ‘cansancio’ vs EM/SFC

‘Cansancio’ es un concepto vago, subjetivo y no medible, que a menudo da lugar a
escepticismo y confusién cuando se utiliza en términos de EM/SFC.

Ya que el cansancio es una de las quejas mas informadas en la imagen del EM/SFC, es
importante saber que existen varios tipos de cansancio. No es porque estds cansado, que
tienes EM/SFC.

1. Cansancio de larga duracion: cansancio auto-informado que dura mds de un mes.

2. Cansancio crénico: cansancio auto-informado permanente o recurrente que dura mas de
6 meses.

3. Cansancio crénico idiopéatico: cansancio crénico clinicamente evaluado, no explicado
que no cumple los criterios de EM/SFC.

4. Sindrome de fatiga crénico (SFC): ver abajo

La fatiga es, sin embargo, no la tinica queja tipica de esta dolencia. Hay muchos estudios
cientificos que prueban que EM/SFC es caracterizado por unas alteraciones corporales
objetivamente constatables, como un sistema de defensa disfuncional, infecciones
(crénicas), estrés oxidativo, mitocondrias que funcionan mal (nicleo celular que produce
energia), alteraciones neurocognitivas y problemas cardiovasculares, con una correlacion
estadisticas fuerte entre las alteraciones mas importantes.

O sea que el término SFC trivializa la seriedad de esta dolencia incapacitantei.

Ya que la fatiga es solamente uno de los muchos sintomas con los que se ven confrontados
los enfermos de EM/SFC, el término ‘Encefalomielitis Midlgica’ (EM), que sefala
infecciones en el cerebro y la médula espinal, es mejor para hablar de esta patologia. No
obstante, varios investigadores opinan que ‘Encefalopatia Midlgica’ se acerca mejor al
cardcter de la enfermedad.

Yaen 1969 la OMS reconocié EM/SFC como ‘Benign Myalgic Encephalomyelitis’ (c6digo
323). En 1993 EM/SFC fue clasificado en el ICD-10 como ‘enfermedad neurolégica’
clasificada bajo el nombre ‘Encefalomielitis Midlgica Benigna / Sindrome de Fatiga Post-
viral’ (c6digo G93.3). Esto significa que la enfermedad es descrita, que hay un modelo
diagnéstico y tratamientos. jAdemads significa que NO se puede considerar EM/SFC como
dolencia psiquica!

Espaiia es pais miembro de la OMS y, a consecuencia, tiene que seguir el acuerdo
internacional y tiene que seguir el reconocimiento de EM/SFC como enfermedad
neurolégica...

En 1994 se publicaron los Fukuda-criterios. Se desarrollaron con fines cientificas.

Los criterios canadienses se publicaron en 2003 Sus autores fueron un equipo especializado
de cientificos, como guia para el diagndstico clinico.

1 Hay estudios que demuestran que la etiqueta diagndstica de una enfermedad influye fuertemente sus
atributos respecto a su gravedad.



Los Fukuda criterios 2

CRITERIO MAS IMPORTANTE

Fatiga severa (mds de 6 meses) que es ‘nueva’ o que tiene un comienzo claro, no es el
resultado de esfuerzo y no mejora con el descanso. Esto resulta en una disminucion
importante del nivel previo de actividades.

CRITERIOS MENORES (tiene que haber 4 de los 8)

. Disminucién importante de memoria a corto plazo o concentracion

. dolor de garganta

. dolor en ganglios linféticos en cuello o axilas

. dolor muscular

. dolores articulares sin hinchazén o rojeces

. dolores de cabeza de tipo, patrono o intensidad nuevos

. suefio no-reparador

. malestar de larga duracion después de esfuerzo (mds de 24 horas)
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Aunque fueron desarrollados con fines cientificos y no clinicos, los Fukuda-criterios, se
siguen utilizando en la practica para diagnosticar EM/SFC. Esto lleva a poblaciones de
pacientes y resultados de investigaciones heterogéneos, ya que a menudo se incluyen en las
investigaciones personas con fatiga crénica (con p.ej. enfermedad psiquiatrica subyacente).
Si se utilizan los Fukuda-criterios para el diagndstico, la cantidad de falsos-positivos llega
hasta el 55%. Esto significa que 55% de los pacientes diagnosticados con estos criterios al
final resultan tener otra enfermedad.

Si se utilizan criterios clinicos, la poblacién de pacientes es mas homogénea y se vuelve
mds clara la diferencia entre EM/SFC y otras enfermedades. El uso generalizado de los
criterios de seleccién canadienses para el diagnostico y el estudio de EM/SFC puede
ofrecer una respuesta a esto (Carruthers BM, Jain AK, De Meirleir KL, Peterson DL, Klimas
NG, Lerner AM, Bested AC, Flor-Henry P, Pradip J, Powles ACP, Sherkey JA, Van deSande MI,
2003).

Los criterios canadienses

Estos criterios3 fueron compuestos en 2003 por un equipo de cientificos excelentes, sobre
todo de los EEUU y de Canada. El profesor belga, Prof. Dr. K. De Meirleir, también formé
parte de este equipo. En gran contraste con los Fukuda-criterios, que considera la “fatiga”
como criterio obligatorio, pero “malestar post-esfuerzo” solamente como criterio menor,
esta definicion clinica pone muy claro que, para cumplir los criterios, el paciente tiene que
tener un empeoramiento de los sintomas después de hacer un esfuerzo, y que también tiene
que haber alteraciones del sistema nervioso central (p.ej. intolerancia ortostatica),
alteraciones neuroldgicas, neurocognitivas, neuroendocrinas € inmunes.

2 The Chronic Fatigue Syndrome: A Comprehensive Approach to Its Definition and Study. Annals of Internal Medicine,
Vol. 121, December 15, 1994, pp. 953-959. Keiji Fukuda, Stephen E. Straus, Ian Hickie, Michael C. Sharpe, James G.
Dobbins, Anthony Komaroff, International Chronic Fatigue Syndrome Study Group.

3 El texto completo con titulo : “Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome : Clinical Working Case
Definition, Diagnostic and Treatment Protocols. A Consensus Document. (Carruthers BM, Jain AK, De Meirleir KL,
Peterson DL, Klimas NG, Lerner AM, Bested AC, Flor-Henry P, Pradip J, Powles ACP, Sherkey JA, Van deSande MI
(2003)” fue publicado en “Journal of Chronic Fatigue Syndrome, Vol. 11 (1):7-115".



Los criterios canadienses son muy importantes para los cuidados primarios y secundarios,
ya que se basan en las observaciones clinicas y dan una clara imagen de lo que es EM/SFC
realmente. jEl diagndstico en base a esta guia disminuye mucho la cantidad de pacientes
falso-positivos!

Criterios canadienses — “Myalgic Encephalomyelitis / Chronic Fatigue Syndrome:
Clinical Working Case Definition, Diagnostic and Treatment Protocols” (Carruthers et al, 2003).

1. Fatiga

El paciente tiene que tener una fatiga grave, nueva, no explicada, persistente o recurrente,
fisica y mental que disminuye sustancialmente en nivel de actividades.

2. Malestar y/o fatiga después de esfuerzo

Se habla de una pérdida anormal del aguante fisico y mental, disminucién rapida de la
fuerza muscular y de las aptitudes cognitivas, y también de malestar y/o fatiga después del
esfuerzo. También hay tendencia al empeoramiento de los otros sintomas como
consecuencia del esfuerzo y hay un periodo de recuperacion patoldégicamente largo
(habitualmente 24 horas o mas).

3. Alteraciones del sueiio

El paciente muestra suefio no-reparador, estidn deteriorados la cantidad o el patrono del
suefio (p.ej. alternancia de dia/noche o patrono cadtico).

4. Dolor

Hay importante dolor muscular. El dolor se puede presentar en los musculos y/o
articulaciones, a menudo es generalizado y se alterna. A menudo hay cefaleas severas,
claramente distintas a antes de la enfermedad.

5. Alteraciones neurolégicas / cognitivas (min. 2 o mas de las siguientes quejas)

- confusion

- disminucién de la concentracion

- consolidacion de la memoria a corto plazo

- desorientacion

- dificultades para procesar la informacion, clasificar o recordar

- afasia préctica (problemas para encontrar palabras)

- alteraciones perceptuales y de los sentidos (p.ej. orientacion espacial, ver borroso,
incapacidad para enfocar)

- ataxia (andar inseguro), se ven a menudo debilidad y calambres musculares

- También pueden verse fendmenos de sobrecarga a nivel cognitivo o de los sentidos (p.ej.
fobia a la luz,, hipersensibilidad al sonido y/o sobrecarga emocional), que pueden llevar a
una recaida severa y/o miedo.

6. Al menos 1 sintoma de dos de las siguientes categorias:

a. Fenomenos del sistema nervioso auténomo:

- intolerancia ortostdtica

- hipotension mediada neuralmente (HMN)4: bajada presion sanguinea por causa
neuroldgica.

4 En los pacientes con HMN la direccién del corazén y el sistema circulatorio por el sistema nervioso central
no funciona debidamente. Si el paciente que estd sentado se pone en pie, el cerebro da la orden (errénea) al
corazén de bajar el ritmo y la presion sanguinea. Debido a esto el paciente se marea y tiene problemas para
respirar. El diagndstico de HMN se puede hacer normalmente gracias a las quejas del paciente o con la prueba
de la mesa basculante (“Tilt Table Test”).



- sindrome de taquicardia postural ortostdtica (POTS): taquicardia como consecuencia del
cambio de postura corporal

- bajada presion sanguinea por cambios en postura corporal

- mareos (ligereza de cabeza)

- extrema palidez

- nauseas

- colon irritable

- urgencia urinaria y/o alteraciones en vejiga

- taquicardia con o sin alteraciones ritmo cardiaco

- falta de aire con el esfuerzo

b. Fenémenos neuroendocrinos:

- inestabilidad termostética: temperatura corporal subnormal con claras fluctuaciones
diurnas

- periodos de mucha transpiracion

- recurrentes sensaciones de fiebre

- extremidades frias

- intolerancia al frio o calor extremos

- destacados cambios de peso corporal: anorexia o apetito anormal

- disminucion de la aptitud de adaptaciéon y empeoramiento de sintomas con estrés fisico o
mental

c. Fenomenos inmunologicos:

- glandulas linféticas sensibles

- dolor de garganta recurrente

- sintomas estilo gripe recurrentes

- malestar general

- intolerancias a alimentos, medicamentos y/o quimicos, ausentes antes del comienzo de la
enfermedad

7. La enfermedad dura al menos seis meses.

A menudo hay un claro comienzo de la enfermedad, aunque un comienzo gradual también
es posible.

Se puede hacer un diagndstico preliminar mas temprano. Para diagnosticar nifios, los
sintomas tienen que estar presentes al menos tres meses.

Dada la severidad de los sintomas y las consecuencias para la vida diaria del paciente, es
urgente que haya educacion entre los médicos y los otros cuidadores de la salud. Los
criterios canadienses forman una guia excelente para diagnosticar y tratar EM/SFC y se
deberian aceptar de forma general como protocolo clinico de diagndstico, de manera que
los pacientes puedan tener el tratamiento adaptado al que tienen derecho, y como medida
para medir la invalidez.




2. IMAGEN DE LA ENFERMEDAD. EM/SFC en nifios y jovenes

Los nifos se pueden diagnosticar cuando llevan 3 meses con sintomas. Ya que en los nifios
y los jévenes EM/SFC se manifiesta ligeramente diferente, unos cuantos expertos en
EM/SFC — en base a los criterios canadienses — hicieron unos criterios de diagndstico para
nifioss. Muchos sintomas pueden tener la misma severidad, pero la intensidad varia mas de
un dia al otro en comparacién con los adultos. El agotamiento severo, debilidad, dolor y
cambios de dnimo les complican mucho la vida. Las funciones cognitivas empeoran, sobre
todo en tareas que precisan andlisis, actividades multi-tareas, entornos rapidos o confusos y
con cansancio fisico o mental.

Los nifios severamente afectados pueden estar confinados en cama. Ya que el nivel de
actividades estd reducido con 50% o mads, estos niflos tienen problemas, o no son capaces
de seguir un programa escolar a jornada completa. Al contrario de los nifios con fobia
escolar, estos niflos descansan la mayor parte del tiempo que no estdn en la escuela. Una
carta de apoyo por parte del médico tratante que explica la condicion y las limitaciones del
paciente, y una comunicacién abiertas entre los padres y la escuela pueden ayudar aqui.
Ademais se necesitan medidas adaptadas para la asistencia en las clases, para hacer los
exdamenes y otras actividades escolares. También hay que tomar en cuenta las posibilidades
para estudiar en casa. Es importante que los nifios y jovenes, a pesar de su enfermedad,
puedan adquirir el suficiente conocimiento para poder jugar mds tarde en papel en la
sociedad. Para esto se necesita una actitud flexible por parte de sus educadores en la
bisqueda de posibles soluciones.

A nivel autoridades esto significa que hay necesidad de medidas adaptadas para los nifios
con EM/SFC. La construccion de centros especializados encargados con la acogida de estos
niflos, puede ayudar. La sociedad actual, en la que las autoridades pregonan las mismas
oportunidades, es ideal para ofrecer educacion adaptada mediante estudios a distancia
(eventualmente mediante una webcam) o mediante profesores a domicilio. Se deberia
obligar a todas las escuelas para disponer de tales medidas para los alumnos que estan
demasiado enfermos para participar en las clases. Solamente entonces se podrd hablar de
una politica de oportunidades iguales.

5 Se describe en el libro ‘Pediatric Chronic Fatigue Syndrome’ (De Meirleir K, McGregor N & Van Hoof E.)

6 “Neen, ik ben niet lui. Een gids voor jongeren met CVS/ME en hun opvoeders.” (Van Hoof E &
Maertens M, 2001). Se trata de un manual que ayuda a profesores y padres a comprender los
sintomas de los nifios y que ofrece estrategias para planificar la educacion y las adaptaciones.




Curso de la enfermedad

Segun ciertos investigadores (e.o. Dr. Paul Cheney) se puede dividir en tres fases el curso
de enfermedad en EM/SFC:

(1) la fase de la infeccidn, en la que el sistema inmune cambia de manera sutil,
(2) la fase de envenenamiento en la que los téxicos se acumulan en el cuerpo y

(3) la fase en la que las concentraciones de los téxicos en el cuerpo son tan altas, que las
partes mas profundas del cerebro, como el hipotdlamo son danadas.

En la fase de infeccion el paciente sufre una infeccion intracelular (dentro de la célula), por
la cual se activa el sistema inmune. Por culpa de esta infeccion el funcionamiento del
sistema inmune se cambia sutilmente. El sistema viral RNase-L, que forma la primera linea
de defensa contra las infecciones intracelulares y que bloquea la replicacion de los virus,
también deteriora la produccién de proteinas en todo el cuerpo. En las personas sanas la
enzima RNase-L solamente que muy poco tiempo activa. En los pacientes con EM/SFC es
diferente. Por una alteracion en estos pacientes la enzima RNase-L es muchas veces mas
activa que lo normal y se mantiene también mucho tiempo mads activo que lo normal. Por
culpa de esto la capacidad de desintoxicacion del higado es gravemente deteriorada.

En la segunda fase el higado ya no es capaz de eliminar las toxinas procedentes de fuera
del cuerpo, ni tampoco las fabricadas por el propio cuerpo (sobre todo en el intestino), por
lo cual estas quedan dentro del cuerpo. Por esto la capacidad desintoxicadora del higado
empeora aun mas. Pero también a nivel celular muchas cosas van mal. El funcionamiento
de las mitocondrias (centrales de energia dentro de la célula) esta deteriorado, por lo cual se
produce menos ATP (bio-energia). El resultado es una severa fatiga.

En la tercera fase hay tantas toxinas en el cuerpo que las partes profundas del cerebro,
entre ellas el hipotdlamo, quedan dafiadas. Esto tiene un efecto domind en el curso de la
enfermedad: aparecen quejas desde el sistema nervioso central, el sistema hormonal y el
metabolismo. Por esto el cuerpo ya no es capaz de reaccionar bien al estrés fisico o mental,
surgen problemas con la presion sanguinea, la regulacién del nivel de la glucosa y el
metabolismo de liquidos.

Pasar estas tres fases suele durar muchos afios. Durante este tiempo el paciente suele estar
muy enfermo.

Caracteristico es el empeoramiento de las quejas después del esfuerzo, las quejas
neurocognitivas (deterioro de memoria y concentracion) y vasculares (e.o. flujo y
volumen sanguineo). Estas caracteristicas distinguen los pacientes con EM de los que
tienen fatiga cronica.




Sintomas

La lista de sintomas de los pacientes con EM/SFC parece interminable. Remarcable es que
los sintomas pueden variar fuertemente un dia para el otro o incluso de una hora a otra. Este
patrono variable es un hecho que se constata en casi todas las investigaciones de EM/SFC.
Esta faceta de la enfermedad a menudo causa el escepticismo médico.

Caracteristicas tnicas

- periodos de recuperacion exagerados (al menos 24 horas hasta a veces una semana)
después del menor esfuerzo, caracterizados por malestar general (comparable con gripe)

- agotamiento total 24/24h.

- sentarse y estar de pie exige exageradamente mucha energia por causa de la hipotensa
ortostdtica y por la falta de fuerza muscular en piernas y brazos. Esta falta de fuerza juega
un papel en cada esfuerzo fisico, con las tareas domésticas ligeras, aseo personal o
“simplemente” pasear.

- fuertes calambres musculares (sobre todo en cuello y hombros, pero también en
pantorrillas, debajo de los pies,...). Al despertar todos los musculos, pero especialmente los
de la espalda, a menudo totalmente agarrotados.

Disfunciones del sistema nervioso

- deterioro de la memoria y problemas de concentracién

- problemas con el suefio (reverso del ritmo circadiano, pesadillas, suefo ligero, ya no
poder quedarse dormido sin medicacion)

- emocional, inestable y irritable

- problemas para hablar o escribir o para encontrar las palabras correctas

- cefaleas, tension en la cabeza o ‘ligereza’ en la cabeza

- visién borrosa

- mareos o nauseas después de esfuerzo fisico o mental (algunos pacientes pierden la
conciencia o pueden mostrar signos de paralisis)

- signos de sobrecarga de los sentidos (p.ej. hipersensibilidad a la luz, ruido y sonidos) y/o
de tipo emocional que pueden llevar a fuertes crisis

Fenomenos neuroendocrinos

- pérdida de la estabilidad termostética: la temperatura corporal es més baja y fluctda
llamativamente durante el dia, periodos de fuerte sudoracién, febricula, pero con
extremidades muy frias (sobre todo nariz, manos y pies), soportar mal calor y frio

- cambios llamativos en el peso, anorexia o apetito anormal

- disminucion de la capacidad de adaptacién

- empeoramiento de los sintomas en caso de estrés

Disfunciones del sistema inmune

- frecuentes infecciones, como vaginales, oculares, mandibulares, hongos en pies y otras
zonas, infecciones bacterianas

- alergias

- glandulas linféticas sensibles

- a menudo la garganta roja y dolorosa



- sintomas estilo gripe
- malestar general
- nuevas intolerancias a alimentos, medicinas o productos quimicos

Otros sintomas caracteristicas son:

- presion sanguinea disminuida con causa neurol6gica (HMN)

- alteraciones en el ritmo cardiaco

- palpitaciones por cambio de postura corporal (POTS)

- falta de aire

- extrema palidez

- dolor de garganta

- sentirse extremadamente débil

- problemas intestinales (estrefiimiento/diarrea)

- intolerancia al alcohol

- problemas con la digestion (a veces incluso con parélisis estomacal parcial)

- orinar muy frecuentemente y a veces problemas con control de vejiga

- espasmos en la traquea

- boca seca

- dolores faciales

- dolores articulares sin rojeces o hinchazén (muchos pacientes tienen fibromialgia como
queja secundaria)

- problemas psicolégicos (ataques de panico y miedo, depresion secundaria) como
consecuencia de la enfermedad (los sintomas a menudo dan miedo, el dolor, la falta de
comprension y de reconocimiento)

Dada la gravedad de esta enfermedad y su caracter persistente, progresivo e
incapacitante, las graves consecuencias para la vida del paciente y su entorno, es
urgente que se tomen medidas estructurales gubernamentales a nivel médico, social,
juridico e econémico.

A menudo los pacientes no son capaces de afrontar los gastos médicos y se les tacha en
inspeccién médica de “no enfermos”. Esto tiene graves consecuencias econdmicas. Ademds
tienen derecho a un diagndstico temprano, un tratamiento y cuidados adaptados. Hay
estudios7 que demuestran que estos pacientes mueren un por medio de 25 afios mds jovenes
debido a fallo cardiaco o cancer. Ademas estos pacientes a menudo estdn socialmente
aislados y se constata una mayor cantidad de suicidios en esta poblacion debido a su
situacion desesperada en la que acaban debido a su enfermedad. Estas circunstancias
penosas piden soluciones bien trabajadas por parte de las autoridades para poder mejorar su
calidad de vida.

7 Jason L.A. et al (2006) - Health Care for Women International




3. CAUSAS

El debate respecto las causas de SFC/EM empez6 hace muchos aios y hasta la fecha no se
ha encontrado una sola causa tnica. No obstante los investigadores han catalogado muchas
alteraciones fisiologicamente demostrables respecto al cardcter neurolégico,

Inmunolégico e endocrinoldgico de la enfermedad. Aunque estos hallazgos han sido
publicados en muchas revistas cientificas, en la practica se ignoran a menudo.

Recientes estudios genéticos demostraron deterioros en los genes relacionados con la
produccion de energia en las mitocondrias, el sistema de defensa y la produccion de
proteinas. Estos estudios senalan, ademas, la presencia de infecciones virales.

Las alteraciones mencionadas a continuacién dan una imagen de unos cuantos mecanismos
patoldgicos importantes en los pacientes con SFC/EM, como qued6 demostrado en 4000
estudios. Pueden ayudar para poner el diagndstico y para buscar un tratamiento adaptado
para el paciente.

Las investigaciones han demostrado varias alteraciones inmunolégicas. Hay dos
importantes sistemas enzimaticos - RNase-Loy PKR — que juegan un papel clave en las
reacciones de defensa naturales corporales, que claramente estdn alterados: son activados,
pero ya no paran.

Aparte de estos se han encontrado alteraciones en, entre otros, las concentraciones del
6xido nitrico, la funcién de la elastasa, la cantidad y la actividad de las células Natural-
Killer y las concentraciones de la actina.

Deficiencia de RNase-L

En infecciones virales (y bacterianas), la enzima RNase-L juega un papel importante en el
mecanismo de defensa normal de nuestras células. En caso de infeccién con un virus se
activa el interferénio (un mensajero), que hace que la RNase-L entra en funcionamiento.
Aqui la RNase-L tiene la funcidn de tijera: corta los virus en trozos y asi hace que ya no
son peligrosos. La intencién es intentar evitar que la infeccion se propague por todo el
cuerpo. La célula infectada es animada a autodestruirse, y asi se evita que los virus se
puedan seguir multiplicando.

Hay investigaciones que han demostrado que en algunos pacientes estdi muy aumentada la
cantidad de 2’-5’A sintetasa y de RNase-L. A veces se encuentra hasta 45 x mas RNase-
L que lo normal. Entonces se habla de un “mecanismo antiviral’’ sobreactivado.

Posibles efectos secundarios de la cronicamente activa Rnase-L es la fatiga por la
disminucién de disponibilidad de ATP (bio-energia) y de una disminucion de la
desintoxicacion, tanto a nivel celular como a nivel hepatico.

s Kerr et al, 2007

9 Ribonucleasa-L

10 En los pacientes con SFC/EM se encuentra a menudo un nivel en sangre de interferén aumentado. Si se inyecta este
producto en personas sanas, desarrollan quejas como fatiga, subida de temperatura, gldndulas linfaticas dolorosas, dolores
musculares, alteraciones de la concentracién y de la memoria.

10



Los estudios también mostraron que en los pacientes con SFC/EM la enzima RNase-L es
dividida en unos cuantos trozos. Uno de estos — una forma de peso bajo11 — causa mucho
dafio en el cuerpo y causa que el ARN, material genético, es destruido de manera no
controlada: no solamente el material genético de la célula infectada por un virus, pero
también el material genético de las células normales (las proteinas humanas). Esto causa
que gran parte de las células responsables de la inmunidad quede tan dafiada, que se
“suicidan”. Este proceso, llamado apoptosis, causa que el sistema inmune se debilite.

Cuando la cantidad de células que se muere (apoptosis) es muy aumentada, se liberan
grandes cantidades de ADN extrana al cuerpo. Cuando el cuerpo o el sistema de defensa no
es capaz de destruir estos trozos de ADN, entrardn en otras células (sanas). Alli inducen
una especie de reaccion “seudo-viral”. jEsta es la base de la EM! Esto se constata en 92%
de los pacientes con EM. Estos trocitos de ADN forastero también entran en las células
Natural Killer. Esta es la causa de la desregulacién del sistema de defensa.

Esto tiene consecuencias severas:

* Se pueden desarrollar infecciones bacterianas (oportunistas) 12, que en personas sanas
no tienes oportunidad, como entre otras infecciones con Micoplasma 13 y Chlamidiais.
Cuando el sistema inmune es mucho menos eficaz por una demasiado grande apoptosis
(como ocurre en EM), estos organismos tendran la entrada libre para multiplicarse y causar
mucho dafio.

* Infecciones virales — como herpes virus humano (HHV-6), a los que pertenecen el
virus Epstein-Barr (EBV) 15 y el citomegalovirus (CMV) y los entero virus 16— se
constatan en parte de los pacientes. En total se conocen 8 tipos de HHV-6 virus. De estos,
el virus HHV-6A es el que mas se encuentra (70%) en pacientes con EM/SFC. EN su forma
activa, el HHV-6A es muy nocivo. Infecta al cerebro y el sistema inmune (los linfocitos T
de las células sanguineas).

Este tipo de virus se ven solamente cuando esta suprimida la reacciéon inmune y
cuando hay una disfuncién inmune crénica. Una incesante infeccion viral, a su vez,
puede causar que las enzimas PKR y RNase-L estén sobre-estimuladas.

11En 80 a 94.7% de los pacientes con EM se encuentra una enzima RNase-L con un (bajo) peso de 37kDA (kilo
Dalton, peso molecular) en vez del peso normal de 80kDA. La enzima de peso ligero RNase-L es sin embargo seis veces
mas activa que la versién normal de 80kDA.

12 Las infecciones surgen después de un largo periodo de supresion del sistema inmune. Segin Prof. Nicolson (Institute
for Molecular Medicine) las infecciones sistémicas crénicas son la causa mds importante del patrono de quejas de EM, a
menudo muy complejo.

13 Mlicoplasmas son micro-organismos muy pequefios sin pared celular. Por esto pueden penetrar ficilmente en otras
células. Debido a una infeccién micoplasma el funcionamiento del sistema inmune cambia. Una infeccién aumenta las
diferentes citocinas, de las que se piensa causan la sensacién griposa en EM.

14 Chlamydia Pneumoniae es el mds comiin y puede causar infecciones de senos, pero también en las vias respiratorias
en los pacientes cuyo sistema inmune no funciona suficientemente. Los contagios con Chlamydia ocurren a menudo en
pacientes con EM.

15 Asf Lloyd demostré en su estudio en Dubbo que 1 de cada 9 personas que pasa por la enfermedad de Pfeiffer, tendra
EM.

16 Los entero virus (como Polio) entran via el intestino-estdémago y causan sobre todo problemas en el sistema nervioso
central.
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* Otra consecuencia de la presencia de una enzima RNase-L anormal es la

Alteracion del transporte de iones (i.e. channelopathy) 17. Este fendmeno podria ser
responsable de unos cuantos tipicos sintomas de la EM: un nivel de glucosa en sangre con
muchas alteraciones, alteracion de las sensaciones del dolor, mayor sensibilidad a los
productos téxicos como consecuencia de la excrecién anormal de los productos quimicos
(sobre todo de mercurio y niquel). Aparte también manos y pies frios, dolores de cabeza,
presion sanguinea baja, respiracion débil, debilidad muscular, reacciones anormales al
esfuerzo y problemas de suefio relacionados con una channelopathy deteriorada.

* También podria darse una disminuida resistencia al cancer.

Observacion

En un pequeiio grupo de pacientes con EM no hay un mecanismo antiviral demasiado
activo, pero justo lo contrario: el mecanismo antiviral no funcionada en absoluto,
porque se forma demasiado poca RNase-L activa, lo que también se ve en pacientes con
VIH. Esto causa que tanto los pacientes con EM, como los con SIDA son muy propensos a
las infecciones virales.

Alteracion del funcionamiento PKR

Un segundo importante mecanismo de defensa antiviral es la PKR, una proteina que se
activa en caso de infeccion viral. Hara que se liberan unos cuantos productos que reavivan
la apoptosis espontdnea de la célula infectada por un virus. Ademas hace comenzar los
procesos de infeccion en el cuerpo que lucharan contra la infeccién y luego hacen que se
excreta del cuerpo.

En una parte de la poblacién con EM -y esto al contrario de los pacientes con Esclerosis
Muiltiple — la PKR muestra una incesante actividad aumentada. Esto lleva a una temprana
destruccién de las células responsables de la defensa y a un sistema de defensa que
funciona mal, con por ejemplo un aumento de alergias e intolerancias.

Alteracion de las concentraciones del 6xido nitrico (NO)

El 6xido nitrico (NO) es un producto producido por las células sanguineas blancas. En
circunstancias normales el NO es importante para la regulacion de ciertas reacciones
fisiologicas. En los pacientes con EM la cantidad de NO estd a menudo aumentada. Si la
concentracion del NO estd aumentada durante mucho tiempo, es téxico para las células y
alteran las reacciones de defensa. Esto causa unos cuantos sintomas tipicos: cefaleas,
dolor muscular y presién sanguinea baja.

Alteracion de la elastasa

La elastasa es un producto producido por el sistema de defensa para matar las bacterias y
limpiar las células viejas, al cortar la RNase-L en trozos, desregulando asi el sistema de la
RNase-L. La elastasa también funciona sobre el tejido conjuntivo. Si hay demasiado en el
cuerpo — lo que ocurre a menudo en EM — el tejido conjuntivo es cortado. La elastase juega
ademds un papel en infecciones (e.o. artritis reumatoide) e influencia el funcionamiento de
los rifiones. La actividad anormalmente alta de esta enzima ciertamente tiene relacion
con la incapacidad de los pacientes de hacer actividades fisicas. La prestacion durante
una prueba de esfuerzo estd parcialmente indicada por la actividad de la elastasa.

17 Los flujos de iones son ejemplo de ello: no puede haber transporte normal ya de los iones a través de la pared celular.
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Alteraciones de cantidad e actividad de las células NK 13

Las células Natural Killer (NK) son las células més agresivas del sistema inmune. 5 a 16%
de todos los linfocitos son NK. No tienen memoria inmunoldgica y estdn especializadas en
la localizacién de células infectadas con virus y de células con cancer. Las células-NK
destruyen las células atdndose a la célula patégena. Luego se libera una dosis de sustancias
venenosas que danan la pared celular de la victima por lo que la célula se muere.

Una de las alteraciones mds comunes en el sistema inmune de pacientes con EM es una
muy disminuida actividad celular ‘Natural Killer’, por lo cual estas células son menos
capaces de ejercer su funcion (i.e. citotoxicidad disminuida). En ciertos pacientes con
EM, la cantidad de células NK es demasiado baja; en otros pacientes la actividad
citotoxica esta disminuida. Ambos aspectos también se pueden simultineamente y se
pueden demostrar mediante analisis sanguineo. Una cantidad demasiada baja de NK-
células, o la falta de actividad de estas células aumenta la posibilidad de desarrollar cdncer
y de tener infecciones virales (crénicas).

Células-T

El sistema inmune dispone de varios tipos de células-T, cada uno con una funcién distinta.
Las células ayudantes “T-helper” (T4) activan a las células-B, por lo cual se pueden formar
anticuerpos. Las células T-supresores frenan la respuesta inmune cuando sea necesario.

Células-T citotoxicas

Las Células-T citotéxicas reconocen por si mismas, via marcas colocadas en la pared
celular por los anticuerpos, si hay que destruir una célula. La célula patégena se destruye
con la liberacion de sustancias venenosas que dafian la pared celular de la célula que hay
que destruir. En algunos pacientes con EM la cantidad de células-T citotéxicas esta muy
elevada. Parece que la cantidad de estas células aumenta cuando aumentan los sintomas y
que baja en los periodos que disminuyen las quejas.

Células TH1 y TH2

Las células TH1 y TH2 pertenecen al grupo de células T-Helper cellen. Las células TH1
producen citocinas que estimulan los macréfagos y las células-NK. Asi se pueden detectar
y destruir las células corporales en las que los virus se multiplican. Esto se llama inmunidad
celular. Las células TH2 producen citocinas que activan las células-B para que produzcan
anticuerpos y estan especializadas en la destruccion de patdgenos extracelulares. A esto se
le llama inmunidad humoral.

En los pacientes con EM el equilibrio entre células TH1 y TH2 esta a veces
deteriorado. Hay mas células TH2 por lo que la reaccion inmune esta menos dirigida a
la destruccion de virus que estan dentro de las células, como por ejemplo los Herpes
virus (HVV-6) o el citomegalovirus (CMV).

18 Las células NK son células inmunes que se ocupan de la defensa de primera linea contra las células
anormales en el cuerpo (células dafiadas, de cancer o infectadas).
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Aumento de concentraciones de actina

La actina es una proteina que hace que se mantiene la estructura fisica de la célula. Ademas
de esto da sefiales a las células musculares, por lo cual los musculos se pueden contraer o
relajar. Se constata que en las células inmunes de los pacientes con EM la actina es
destruida o cortada por otras enzimas (proteasas). Mas actina en sangre indica mas
muerte celular. Esto ocurre a menudo en los pacientes con EM.

Deficiencia de carnitina

Hay estudios que mostraron que hay una relacién entre la deficiencia de carnitina y la
incidencia de EM. En los pacientes con EM se constatan valores en sangre
significativamente mas bajas para la cantidad total de carnitina, acetil-carnitina y carnitina
libre. Cuanto mads bajas eran los valores, mds quejas tenian los pacientes. En los pacientes
con EM con valores mds bajos de carnitina libre (no atada), las mitocondrias
probablemente sean menos capaces de producir dcidos grasos ATP (bio-energia). Una falta
de carnitina libre es sobre todo un problema para las células musculares, porque estas
dependen sobre todo de los 4cidos grasos para la produccion de ATP.

Mediante analisis de sangre se pueden constatar todas estas alteraciones de manera
objetiva. El paciente tiene derecho a un tratamiento decente de sus quejas y tiene mucho
interés en un diagndstico temprano para asi limitar al méximo el dafio en el cuerpo. Por
esto es necesario que desde el gobierno haya reconocimiento de estos hechos y que se
lo comunique a médicos, especialistas, cuidadores, médicos de seguros, mutualidades,
etc.
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4. DIAGNOSTICO

Las alteraciones que ocurren en pacientes con EM pueden ser constatadas objetivamente
con varias pruebas, aunque a menudo se dice lo contrario. Los resultados de las pruebas
pueden ayudar para poner o confirmar el diagndstico. Hay mas de 4000 estudios médicos
que demuestran una gran variedad de (algunas incluso muy graves) alteraciones en los
pacientes con EM. Los andlisis medios de sangre e orina, sin embargo, suelen mostrar
pocas alteraciones. El diagndstico de EM pide claramente andlisis més especializados.

Constatar alteraciones inmunolégicas
Se pueden constatar las siguientes alteraciones mediante analisis de sangre — para sacar a
la luz problemas en el sistema inmune en pacientes con EM. Las anomalias en el sistema
inmune muestran patronos que se ven en infecciones virales. Los hallazgos especificos
contienen (pero no estan limitados a):
- aumento de cantidad de células-T citotoxicas
e Total de células-T: CD3+
e (élulas Helper: CD4+
e (élulas supresoras: CD8+ reducida
- Ratio CD4+/CD8+ anormal (Helper / Suppressor Ratio)
- Activacion de Células-T: CD3+CD26+ & CD3+HLA-DR+
- Subtipos de células-T Supresoras: CD8+CD38+
- CD8+HLA-DR+ & CD8+CD11b+
- baja cantidad de células Natural Killer: CD3-CD16+CD56+
- aumento de complejos inmunes
- atipicas cantidades de linfocitos
- aumento del marcador CD38
- aumento de citocinas y falta de inmunoglobulina
- RNase L: aumento de actividad y disfuncién del mecanismo antiviral de 2-5A RNase-L en
los linfocitos. La desregulacién del mecanismo Rnase-L soporta fuertemente la hipétesis
del papel de la infeccion viral en la patogénesis de la EM. Entre 80 a 94.7% de los
pacientes tiene un mecanismo antiviral 2-5A sobre-activado.
- Epstein Barr Virus: (EBV) Viral Capsid (VCA) IgG & IgM,
- Early Antigen (EBEA) Diffuse & Restricted & Nuclear Antigen (EBNA)
- Citomegalovirus (CMV) IgG & IgM
- Herpes Virus Humano 6 (HHV6) IgG
- Ratio de sedimentacién de eritrocitos (RSE): sedimentacion muy baja de las células rojas
(<5mm/u)
- Nivel de insulina en tests de Tolerancia a la Glucosa

Las infecciones bacterianas (e.o. Micoplasma) pueden ser constatadas mediante la PCR
Polymerase Chain Reaction y la NGT Nucleoprotein Gene Tracking. PCR es una
técnica que ofrece resultados mucho mejores para infecciones sistémicas que la prueba
convencional de anticuerpos en suero. “Mejorar” significa que la PCR da una imagen clara
sobre la cantidad de bacterias y su tara para el cuerpo (cuantitativo), y sobre el tipo de
bacterias se trata (cualitativo).
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Constatar alteraciones neurolégicas

EM causa cambios en el sistema nervioso central. Se pueden medir estos cambios. Hay
varios diferentes pruebas para constatar los cambios fisioldgicos y neuro-psicolégicos en el
sistema nervioso: SPECT, xenon SPECT, PET y pruebas neuro-psicoldgicas. Estos tests so
esenciales para el diagndstico de la EM.

SPECT y xenon SPECT scans: los SPECT scans constatan la disminucién del flujo
sanguineo en ciertas partes del cerebro. 80% de los pacientes con EM muestra un
SPECTscan anormal. Una tomografia xenon-computarizada demuestra el disminuido flujo
sanguineo en la cortex, tanto en la arteria media cerebral izquierda, como en la derecha.

MRI scans: hay pruebas que demostraron que 50% - 80% de los pacientes con EM tiene un
MRI scan anormal. Esto demuestra que hay alteraciones en el cerebro que proporcionan
una explicacién de la disminucion del funcionamiento cognitivo (pensar, recordar,...). En
78% de los pacientes con EM se constatan dreas subcorticales con una alta intensidad de
sefales (idéntica a la que se ve en la esclerosis multiple).

PET scans constataron una disminucién en el metabolismo de la glucosa en la corteza
derecha mediofrontal y una generalizada hipoperfusion del cerebro con un patrono
especifico de una disminucién del metabolismo neural en el tronco cerebral.

Las pruebas neuro-psicolégicas pueden ayudar para identificar las disfunciones
cognitivas y/o confirmar un diagndstico.

EEC y QEEC: 95% de los pacientes con EM tiene el EEC anormal. Los QEEC’s son atn
mads exactos y no solamente muestran la falta de la actividad cerebral normal, pero también
un desplazamiento de los centros de actividad normales — pero daflados — en el cerebro
hacia otras dreas.

Prueba neurolégica y Romberg test: 1a mayoria de pacientes con EM tiene anormalidades
en las pruebas neurolégicas. La prueba Romberg es una prueba buena para estudiar la
funcién del tronco cerebral. Segtin Dr. Cheney mas del 90% de los pacientes con EM
puntuaria anormal en el test de Romberg (jen comparaciéon con 0% de los controles!).

Holter Monitor 24 horas: anomalias en las pruebas de 24 horas con el Holter monitor
(monitor cardiaco)

Tilt Table test: intolerancia ortostatica — Hipotension neuralmente mediada (NMH);
Sindrome de taquicardica ortostatica postural (POTS) o hipotension postural retardada.

Dada la compleja problematica, y para abordar las quejas de la EM es imprescindible un
abordaje multidisciplinario. No basta con tratar solo UN aspecto de la enfermedad. Los
tests arriba mencionados pueden dar fe de las alteraciones inmunoldgicas, neuroldgicas e
endocrinoldgicas que se constatan en los pacientes con EM. Estos resultados pueden servir,
ademds como pardmetro objetivo para constatar una incapacidad laboral y / o minusvalia.
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Constatar la intolerancia al esfuerzo

La intolerancia al esfuerzo se puede constatar de manera simple e objetiva con la
doble prueba del esfuerzo o test-retest ergoespirometria (es decir 2 pruebas de bici en
24 horas). Habitualmente los pacientes con EM no son capaces de hacer la mitad del
esfuerzo maximo y de la captacion de oxigeno esperados en comparacion con personas
sanas. Los latidos cardiacos en descanso a menudo estdn elevados y a menudo no son
capaces de conseguir la cantidad maxima de latidos a esperar por la edad.

Durante la segunda prueba de esfuerzo (bici, 24 horas después de la primera prueba) un por
medio de 85% de las personas sanas, y ninguno de los pacientes con EM, estara recuperado
de la primera prueba. Después de 48 horas todas las personas sanas estdn recuperadas. EN
las personas con EM esto es raras veces el caso.

Hablando en por medio, los resultados de las personas sanas son tan buenos para la segunda
prueba de esfuerzo, que 24 horas antes. En el grupo con EM, no obstante, los resultados de
la prestacion (esfuerzo méximo, captacion de oxigeno maxima y umbral anaerébico 19) en
una segunda prueba de esfuerzo seran un 25% 20 méas bajos. La recuperacion retardada es
significativamente diferente de las personas con mala condicion fisica (personas “sanas”
que se mueven muy poco por ejemplo).

La doble prueba de esfuerzo ofrece, por estos motivos, una PRUEBA OBJETIVA del
potencial de recuperacion claramente deteriorado de los pacientes con EM.

La terapia de ejercicio graduado que se aplica en los centros de referencia es claramente
DANINA para los pacientes con EM/SFC. El cuerpo se recupera demasiado lento para ello.
El esfuerzo fisico también tiene un efecto negativo sobre las prestaciones MENTALES 21.
Los tiempos de reaccion (alerta) de los pacientes con EM, inmediatamente después de un
esfuerzo fisico, son claramente mads lentos que en “personas con mala condicidn fisica”.
iDespués de 24 horas, el efecto del esfuerzo sigue presente en los tiempos de reaccion!
Una prueba de esfuerzo doble (test-retest ergoespirometria) 22 deberia, como medicién
objetiva de la intolerancia al esfuerzo, formar parte del protocolo de diagndstico para los
pacientes con EM.

La prueba de esfuerzo doble también deberia formar parte de los criterios respecto las
prestaciones fisicas y mentales de los pacientes con EM para determinar la incapacidad
laboral/ minusvalia y en los procedimientos juridicos. Un protocolo asi deberia ser
aprobado por las autoridades competentes (consejo de salud, médicos, Seguridad Social,
mutualidades, aseguradoras e organizaciones de pacientes).

19 .Es el nivel de esfuerzo en el que el cuerpo pasa a la produccion de energia sin oxigeno

20 Comparado con gente con enfermedades pulmonares crénicas, como enfisema pulmonar y bronquitis, y
fallo cardiaco, esta prestaciéon después de 24 horas es un 8% mas baja.

21 Los efectos del esfuerzo en el flujo sanguineo del cerebro ya fueron ilustrados hace 15 afios por dr. Jay
Goldstein (fuente: The Clinical and Scientific Basis of M.E./CFS, Byron Hyde et al, 1993, Nightingale
Foundation).

22 Es decir comprobar el VO2max con una doble prueba de esfuerzo como en los EEUU, donde se declara la
incapacidad laboral absoluta en cuanto el VO2max en una prueba de bici es mas baja que 23. En una cinta
andadora es 24,5.
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5. TRATAMIENTO

Ya que todavia no se conoce una clara causa para la EM, tampoco hay un tratamiento
curativo. Mientras tanto se puede tratar a los pacientes de forma sintomadtica para las
muchas alteraciones responsables de sus quejas.

El primer paso en el proceso del tratamiento consiste sin embargo en la lucha contra las
varias infecciones (sobre todo las infecciones intracelulares que deterioran el sistema de
defensa). Insistimos en la importancia de esto dado el efecto debilitador de las infecciones
crénicas sobre la inmunidad. Aparte de esto hay que procurar normalizar el sistema de
defensa. A la hora de planificar el tratamiento, es de importancia crucial tener en cuenta la
imagen completa de la enfermedad.

Tratamiento de las infecciones

Antivirales

Las infecciones virales son un problema frecuente en los pacientes con EM. S puede luchar
contra ellas con antivirales. A menudo son muy caros y no entran en la Seguridad Social.
Ampligen es un medicamento que se puede utilizar en los pacientes con EM que tienen
sobreactivado el mecanismo Rnase-L antiviral. Aparte de caracteristicas antivirales,
Ampli