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INTRODUCCIO

La sindrome de fatiga cronica (SFC), al contrari d’altres malalties, encara no té ben
identificades ni la seva causa ni els seus mecanismes d’accid. Aixo, associat a la multiplicitat
de simptomes, que individualment poden ser molt comuns a la poblacié general, a la
subjectivitat de la fatiga invalidant, el principal simptoma que pateixen els seus afectats, a
la fluctuacié del seu curs i al solapament amb altres entitats de diagnostic exclusivament
clinic, contribueix al fet que aquesta sindrome, tot i ser definida des de fa més de 13
anys!, segueix sent controvertida tant a nivell médic com social.

Per a alguns professionals médics, I'SFC és com qualsevol altra malaltia de la qual
I’etiopatogenia i el tractament curatiu encara sén desconeguts. D’aquesta mateixa opinié
semblen ser els editors de llibres de referéncia de malalties infeccioses® o de medicina
interna® des del moment en que li dediquen algun dels seus capitols o la inclouen dins
d’altres; o els metges que associats en la societat cientifica americana d’SFC consideren
d’interés organitzar anualment un congrés internacional focalitzat exclusivament en aguesta
sindrome. De la vessant més esceptica en son exemples la propia Classificacio Internacional
de Malalties 9a Revisié? 2 que inclou I’'SFC en la categoria de simptomes, signes i afeccions
mal definits; o I’origen somatic funcional que alguns li atorguen amb el consequent rebuig
(clar o solapat) d’atenci6. Els que recolzen aquesta darrera visié es fonamenten, a banda
dels punts febles ja esmentats de I’'SFC (desconeixement etioldgic, inespecificitat clinica,
curs variable, etc.) en I'observacié del fet que la incidéncia de les sindromes somatiques
funcionals ha variat. Aixd fa pensar que molts d’aquests patiments o malalties no deixen
de ser “constructes” socials i que, aleshores, la seva explicacié pot modificar-se a mesura
que canvien les expectatives socials i culturals.* Fets caracteristics dels temps actuals
que les fan diferir d’altres condicions cliniques anteriors sén, en primer lloc, la pérdua
d’autoritat i prestigi dels metges, la qual cosa pot suposar que hi hagi una menor resposta
a mesures explicatives, de confort i de pal-liaci6. En segon lloc, la situacié present esta
molt influida pels mitjans de comunicacié que generen la seva propia dinamica, no sempre
rigorosa cientificament parlant. Finalment, aquestes condicions cliniques es presenten en
un context marcat per ramificacions a nivell politic, legal i regulador i econdmic, sorgint
grups de defensors i associacions d’afectats, disputes quant a la cobertura de les
asseguradores mediques, de les prestacions a nivell laboral o els subsidis per discapacitat.®
Propi dels temps actuals és també I'accés a informaci6 médica via Internet, que no sols
reforca i potencia els grups d’autoajuda sin6 que també pot donar lloc a expectatives
infundades davant de pagines webs que ofereixen alternatives terapéutiques novedoses,
perd no provades, davant de les quals cal tenir cautela fins que els resultats d’estudis
rigorosos les confirmin.

La literatura médica dels tres Ultims segles suggereix que aquest no és un nou tipus de
sindrome. Certs individuus que han estat classificats en el passat amb diagnostics com
hipocondria, neurastenia, sindrome d’esforg, sindrome d’hiperventilacio, brucel-losi cronica,
neuromiasténia epidémica, hipoglucémia, sindrome de sensibilitat quimica maltiple, candidiasi
cronica, mononucleosi cronica i infeccidé cronica pel virus d’Epstein-Barr, probablement
patien I’'SFC.% El nom actual és també controvertit i reflecteix les vicissituds del raonament
causal d’aquesta sindrome: al Regne Unit, i a altres llocs com Canada, a I’'SFC se I'anomena
“encefalomielitis mialgica”, i als Estats Units (EUA) “sindrome de disfuncié immune i
fatiga cronica”. De totes maneres, des de 1988?, any en qué es va introduir el terme d’SFC

a Com el de GL. Mandell en I'edici6 de1997° o de 2000.%°
b Com el Harrison®, Farreras® o Rodés-Guardia.”
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pel Centre for Disease Control (CDC) en resposta a diferents informes sobre un patiment
emergent als EUA a mitjan dels anys 80, el terme d’SFC ha estat ampliament reconegut
davant de la resta de termes, atesa la seva nul-la implicacié causal, almenys fins a
demostrar-se I'etiologia d’aquesta entitat, tot i que per a alguns també és inadequat en
reduir tot el complex sindromic a un Unic simptoma subjectiu, la fatiga.

Amb el pas del temps, s’han postulat nombrosos agents infecciosos com a agents etiologics
potencials de I’'SFC. Cada un d’aquests va gaudir d’'un moment de popularitat durant els
darrers 10 anys. En la majoria de casos, I’associacio inicial entre un agent infecciés o un
probable mecanisme fisiopatologic i I’'SFC es va establir sobre la base d’un estudi no
controlat o mal controlat i durant 1 o 2 anys, el possible agent o la teoria postulada rebien
una atencié desmesurada per la premsa no especialitzada i I'SFC una denominacié especifica
com ara “sindrome d’infeccié cronica pel virus Epstein-Barr”. A mesura que s’obtenien
noves dades en estudis controlats o que els assaigs terapéutics no sustentaven els
postulats inicials, una teoria era substituida per una altra en els mitjans de difusid. Fins al
moment, no hi ha dades suficients com per atribuir una etiologia especifica a I’'SFC.

12



JUSTIFICACIO | OBJECTIUS

Aquest informe ha estat sol-licitat a I’Agéencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques
per la Subdireccié General d’Avaluacié i Acreditacié de la Direccié General de Recursos
Sanitaris del Departament de Sanitat i Seguretat Social i el seu objectiu principal és
presentar I’estat de coneixement sobre la sindrome de fatiga cronica. Com a objectius
especifics hi ha: conéixer i descriure els criteris diagnostics, I’epidemiologia, I’etiopatogénia,
I’avaluacié de la fatiga i el diagnostic d’aquesta sindrome aixi com el tractament, el
pronostic i la situacié a Catalunya.
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METODE

La metodologia emprada en la realitzacié d’aquest informe ha estat una revisié sistematica
de la literatura cientifica publicada sobre I’'SFC. Les bases de dades biomediques
electroniques consultades han estat: MEDLINE (1990-juliol 2000), HealthSTAR (1990-mar¢
2000), DARE, HTA, NHS-EED (marg 2000), EMBASE (1990-abril 1999), CDSR (1a Ed. 2000),
The Cochrane Library RCT i CCTR (2a Ed. 2000). La cerca ha estat especificament adrecada
a recuperar articles de revisio, ja fossin de sintesi qualitativa o quantitativa (metaanalisi) i
assaigs aleatoritzats i controlats que avaluessin I’'SFC a partir del descriptor Fatigue
Syndrome, Chronic i els seus corresponents subheadings. S’ha realitzat també la revisio
de les referéencies bibliografiques dels estudis préviament identificats.

A més de les bases de dades anteriors, s’han consultat llibres de referéncia de Medicina
Interna® 7 8 i Malalties Infeccioses® 1 i les pagines web segiients: a) American Association
for Chronic Fatigue Syndrome (www.aacfs.org), associacié d’SFC que publica una revista
monografica des de 1995 i celebra anualment conferéncies internacionals sobre aquesta
sindrome; b) Noah'?, font d’informaci6 adrecada a pacients i consumidors de serveis
sanitaris; i ¢) Associacio Catalana d’Afectats per I'SFC o Encefalomielitis Mialgica (ACSFCEM).12
La pagina web de I’ACSFCEM ha proporcionat endemés informacio sobre altres associacions,
fundacions i grups de suport d’arreu relacionats, directament o indirectament, amb aquesta
sindrome. A partir de la premsa, s’ha tingut coneixement d’altres organitzacions com la
Asociacién Vallés Amigos de la Neurologia (AVAN) que aglutina el Grup d’Ajuda Mutua
(GAM) d’afectats per I’SFC.

En conjunt, es van analitzar un grup d’articles originals i de revisié. D’aquests ultims, cal
destacar els segients documents:

1) Guia per a I'avaluacio clinica i estudi de I’'SFC i altres trastorns associats amb fatiga
cronica inexplicada, elaborada per un grup de treball internacional amb la inclusi6 dels
seglients paisos: EUA, Australia, Regne Unit, Canada, Paisos Baixos, Italia i Suéecia
(1994).13

2) Informe sobre el diagnostic i tractament de I’'SFC de I’ECRI¢ (desembre 1994).14

3) Informe d’avaluacié sobre la terapia conductual cognitiva (TCC) en el tractament de
I’'SFC del Wessex Institute of Public Health Medicine, agéncia membre de la INAHTA?
(mar¢ 1996).1°

4) Guia de practica clinica sobre I’avaluacio de la fatiga prolongada i el diagnostic i
tractament de I’SFC (versié preliminar) elaborada pel grup de treball organitzat pel
Royal Australasian College of Physicians (desembre 1997).1¢ En aquests moments, la
versio definitiva es troba en fase de revisio externa.

En I’Annex | es presenten els criteris i I’escala de qualitat metodoldgica emprada per
classificar I’evidéncia cientifica i establir recomanacions d’aquesta guia australiana.

5) Revisié sistematica qualitativa d’assaigs aleatoritzats i controlats del grup Cochrane
gue compara la TCC en adults amb SFC amb el tractament médic convencional o altres
intervencions (agost 1998).'" Els assaigs en la revisi6 Cochrane s’han classificat
qualitativament en 3 categories, alta, moderada i baixa, en funcié del compliment o no
de 6 criteris de qualitat metodologica establerts per la Cochrane pel que fa a les
revisions sistematiques (Annex Il). Els autors només varen incloure els d’alta i moderada

c ECRI: Emergency Care Research Institute.
d INAHTA: International Network of Agencies for Health Technology Assessment.
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qualitat. Dels 13 identificats, se’n varen excloure 8 per baixa qualitat (aleatoritzacio
inadequadal®, sense grup control*®*2 sense assignacié aleatoria?? i definicié de cas
diferent).*>2% Dels 5 restants, 2 es trobaven pendents d'avaluar pels autors de la
revisig.%:97

Les hipotesis etiopatogéniques plantejades (independentment del disseny dels estudis)
aixi com els diferents tractaments proposats en I’'SFC (només assaigs clinics controlats i
aleatoritzats) descrits en aquest informe de I’AATM s’han basat en els considerats en la
revisio efectuada pel Royal Australasian College of Physicians®® i, per tant, no es proporcionen
les cites bibliografiques dels estudis individuals a diferéncia dels estudis identificats
posteriorment a la publicacié d’aquesta guia (1997).

En I'estimacié de la prevalenca de I’'SFC i la fatiga cronica a Catalunya, s’han emprat les
dades de dos estudis: 1) un estudi poblacional america publicat I’any 1995 amb una
prevalenca crua d’entre 75-267 casos d’SFC per 100.000 habitants (0,075%-0,267%) i
1.775 - 6.321 casos de fatiga cronica per 100.000 habitants (1,8%-6,3%)%° i 2) un estudi
poblacional australia publicat I'any 1990 amb una prevalenca crua de 37,1 casos d’SFC
per 100.000 habitants (0,0371%).2” Per a les dades poblacionals catalanes, s’ha consultat
el cens de Catalunya de I'any 1996 (poblacié major de 16 anys: 5.029.696).

L’estimacié del cost de la TCC ambulatoria i ingressada s’ha basat en les xifres de cost
aportades per I'informe d’avaluacié del Wessex Institute®® i les pautes de tractament de
dos assaigs aleatoritzats i controlats (13 sessions?® 0 16 sessions®®). Pel que fa a I’estimacid
del benefici de la TCC en anys de vida ajustats per qualitat (AVAQs), s’han assumit els
resultats observats en els dos assaigs anteriors?® 2° | la metodologia emprada en I'informe
d’avaluacio del Wessex Institute.'s

La situacié de I’'SFC a Catalunya s’ha conegut, fonamentalment, a partir de la informacio
subministrada pels revisors externs d’aquest document.
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DEFINICIO

Criteris diagnostics de sindrome de fatiga cronica

La primera vegada que I’SFC va ser definida com una entitat o condicié clinica propia va ser
a Atlanta (EUA) i per consens d’un grup d’epidemidlegs, investigadors i clinics del Centre
for Disease Control.? Atés que I’objectiu va ser millorar la comparabilitat i reproductibilitat
de la recerca clinica i epidemioldgica aixi com proporcionar una base racional per a I’avaluacié
de les persones que patien fatiga cronica de causa indeterminada, la conceptualitzacié va
ser intencionadament restrictiva. Segons aquesta primera definicio, els anomenats criteris
classics o de Holmes et al. o criteris CDC-1988 (Taula 1), i de forma resumida, un cas
d’SFC es defineix per I’establiment d’un complex sindromic inespecific i sostingut (de 6
mesos 0 més) constituit per fatiga d’inici sobtat amb una disminucio de I’activitat premorbida
del 50% després de I'exclusié d’altres malalties médiques o psiquiatriques (criteris majors).
Si un diagnostic de depressié major o una altra condicié psiquiatrica es confirma, aleshores
el diagnostic d’SFC queda exclos. A més d’aquests dos d’obligatoris, cal el compliment
d’una serie de criteris menors (simptomes i signes fisics)® concurrents o posteriors a la
fatiga amb una persisténcia o recurréncia d’almenys 6 mesos sense haver de presentar-se
una simultaneitat entre ells. En qualsevol dels tres criteris fisics, es requereix I'objectivacié
medica en dues ocasions amb un interval d’almenys un mes.

La principal objecci6 als criteris CDC-1988, reconeguda pels propis creadors, és fonamentar-
se en una assumpcio erronia: que I’'SFC i els trastorns psiquiatrics (coexistents 0 passats)
s6n mutuament excloents. La falsedat de la premissa s’ha demostrat a partir d’estudis
sistematics on almenys la meitat dels participants afectats amb SFC complien amb els
criteris de trastorns psiquiatrics. A partir d’aquestes afirmacions, es varen afegir almenys
una part dels criteris psiquiatrics d’exclusié i, per tant, es va rebutjar el requisit d’exclusié
a qualsevol persona amb antecedents psiquiatrics. Aquestes modificacions varen derivar
en els criteris del National Institute of Health (NIH) publicats I'any 1992,%° elaborats entre
el CDC america?l, Regne Unit3! i Australia.?” Dels trastorns psiquiatrics, es van incloure en
la definici6 els episodis depressius majors i els trastorns de panic, d’ansietat generalitzada
i somatoformes, recomanant-se la recollida d’inici del trastorn i, a ser possible, la resposta
al tractament per permetre I’analisi desagregada. Aquesta modificacié es va mantenir en
els criteris desenvolupats posteriorment. D’aquests, cal esmentar “els criteris australians”
(1990)?" %2 | “els criteris d’Oxford” (1990)3% 3 per ser dos dels més utilitzats. En ambdos,
s’ha restringit el nombre de simptomes i signes fisics (criteris menors) necessaris per
definir el cas d’SFC ja que els criteris previs, CDC-1988 i criteris NIH, eren massa nombrosos
per a la seva utilitat clinica.

e > 6 dels 11 simptomatics i = 2 dels 3 fisics 0 =2 8 dels 11 simptomatics.
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Taula 1. Criteris diagnostics de Holmes et al. o del CDC-1988 *

Criteris majors

1. Aparicio recent de fatiga debilitant persistent o reincident o fatigabilitat facil en una persona sense antece-
dents de simptomatologia similar, que no es resol amb el descans (repos al llit) i que és el suficientment
intensa com per reduir o alterar I’activitat diaria fins a un 50% dels nivells premorbids durant un periode
d’almenys 6 mesos.

2. Es necessaria ’exclusio d’altres condicions médiques o psiquiatriques que puguin produir clinica similar
mitjancant una avaluaci6 acurada basada en I'interrogatori, I’examen fisic i proves de laboratori. Entre les
psiquiatriques, cal excloure els trastorns psiquiatrics no psicotics (especialment la depressié no psicotica,
els trastorns somatoformes i els d’ansietat), els bipolars i I’abls de substancies.

Criteris menors

Criteris simptomatics Criteris fisics
1. Sensacio distérmica (febre d’37,5 - 38,6°C oral) o calfreds 1. Febre (37,6-38,6°C oral
2. Odinofagia 0 37,8 - 38,8 °C rectal)
3. Adenopaties doloroses cervicals o axil-lars 2. Faringitis no exudativa
4. Debilitat muscular generalitzada i inexplicada 3. Adenopaties axil-lars o
5. Mialgia o trastorns musculars cervicals palpables o
6. Fatiga persistent generalitzada després de nivells d’exercici doloroses (< 2 cm)

que haguessin estat tolerats sense problemes abans de la malaltia
7. Mal de cap generalitzat
8. Artralgias migratories sense vessament articular o hemartrosi

9. Trastorns neuropsicologics (=1 dels seglients: fotofobia, escotomes
visuals transitoris, pérdua de memoria, irritabilitat excessiva, confusid,
dificultats neurocognitives, incapacitat per concentrar-se, abatiment)

10. Trastorns del son (hipersémnia o insomni)

11. El pacient descriu la instauracio inicial dels simptomes
com a agut (hores) o subagut (dies).

Els criteris australians, que reben el nom del lloc on es va dur a terme I’estudi, van
desenvolupar-se i avaluar-se a partir d’un conjunt de criteris diagnostics fonamentats en
I’examen de 100 casos diagnosticats d’SFC clarament definida per les seves caracteristiques
clinigues, estat fisic normal i abséncia d’infeccié cronica o malaltia immunoldgica. Aquests
criteris consideraven tres condicions clau per diagnosticar un cas d’SFC: fatiga, disfuncions
neuropsiquiatriques (alteracié de la concentracié’ i/o inici de trastorns de la memodria
recent) i/o anormalitats immunoldgiques concretes fins ara no completament perfilades
(reduccio dels subtipus de limfocits T,i T,) a banda d’altres signes i simptomes menors de
recolzament diagnostic?.

Un altre grup d’experts reunits en el Green College d’Oxford va definir els criteris d’Oxford
(Regne Unit) per consens. A diferéncia dels criteris australians, I'inici de I'SFC ha de ser
sobtat i definit i les disfuncions neuropsiquiatriques o cognitives poden estar presents.
S’ha de comentar, també, que aquest darrer grup va establir i definir, com ja es venia
suggerint, la sindrome de fatiga postinfecciosa com un subtipus d’SFC. En aquest subtipus,
a més del complex sindromic de I’'SFC classica o convencional es requereixen o bé evidéncies
objectives d’infeccid prévia o bé que la fatiga aparegui després de 6 mesos o més de I’inici
d’una infeccié o després de la resolucié dels signes clinics associats amb la infeccid
aguda. En tots els suposits, la infeccié ha de corroborar-se per signes clinics o evidencia
de laboratori.

f Alteracions de la concentracié com ara dificultat en completar les tasques mentals que eren facilment realitzades abans
de I'inici de la sindrome.

g Criteris menors: mialgia, artralgia, mal de cap, depressio, tinnitus, parestésies, trastorns del son persistents durant
més de 6 mesos de causa desconeguda, limfadenopatia, adoloriment muscular localitzat i faringitis (preséncia de 2 o més
criteris després de I'inici de la malaltia).
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Amb posterioritat als criteris esmentats, no han deixat de proposar-se noves modificacions
dels primers criteris diagnostics.® 3¢ En aquest sentit, els criteris de Fukuda et al. (1994)*3,
anomenats també Criteris Internacionals, en s6n un altre exemple ja que es varen
desenvolupar per consens d’un grup de treball internacional sobre I’'SFC a partir dels
proposats pel CDC I'any 1988. Segons la guia desenvolupada per aquest mateix grup, es
proposen dues categories principals dins de la fatiga cronica (aquella de 6 mesos 0 més
de durada)", I’'SFC quan es compleixen una serie de criteris i la fatiga cronica idiopatica
guan no es compleixen després d’una série de valoracions especifiques documentades.
Cada una d’aquestes dues categories pot subagrupar-se segons una serie de variables
essencials' i opcionals'.

La definicié de cas d’SFC segons els criteris de consens de Fukuda et al. (Taula 2) inclou,
endemés de la fatiga amb un inici definit i que no s’alleugereix amb el descans, la preséncia
concorrent d’uns determinats simptomes (= 4/8), tots ells persistents durant sis mesos o
més i d’inici posterior a la presentacié de la fatiga. En definitiva, en els afectats amb
I’SFC, la fatiga és viscuda com un esgotament fisic i mental greu, que difereix de la
somnoléncia i de la falta de motivacio i que no és atribuible a I’exercici fisic ni a cap altra
malaltia médica o psiquiatrica.

Taula 2. Criteris diagnostics de Fukuda et al.*®

1. Fatiga cronica persistent (6 mesos com a minim) o reincident, inexplicada, que es presenta de nou 0 amb un
inici definit, que no és el resultat d’esforcos recents; no és massa alleugerida pel descans; ocasiona una
reducciod considerable dels nivells premorbids d’activitats ocupacionals, educacionals, personals o socials, i

2. De forma concorrent, presenta 4 0 més simptomes, tots ells persistents durant sis mesos o més i posteriors
a la presentacio de la fatiga. Els 8 simptomes possibles son els segients:

= trastorns de concentraciéo 0 memoria a termini curt
= faringitis

= adenopaties cervicals o axil-lars doloroses

* mialgies

= dolor multiarticular sense artritis

= mal de cap d’un nou tipus, model o severitat

= son no reparador

= malestar postesfor¢ de més de 24 hores de durada

Malgrat una série circumstancies, com ara I’existéncia de definicions d’SFC adaptades per
a la practica assistencial®’, de grups que reclamen la conveniéncia de nous canvis en la
definicié i la diversitat de criteris diagnostics d’SFC vigents, la definicio de cas d’SFC dels
criteris de Fukuda et al. (1994) és la que gaudeix de major acceptacid internacional en la
practica clinica i en la recerca clinica i epidemioldgica.

A la Taula 3 es comparen les caracteristiques principals dels 5 criteris diagnostics d’SFC
vigents més coneguts i utilitzats.

h La fatiga cronica és un subgrup de fatiga prolongada (= 1 mes).*®

i Variables essencials: presencia o abséncia de qualsevol condici6 medica o neuropsiquiatrica coexistent i clinicament
important que no expliqui la fatiga cronica; nivells de fatiga actuals; duracio total de la fatiga; i nivell actual de capacitat
funcional global.

j Variables opcionals: proves de laboratori o certes dades epidemiologiques d’interés.
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Taula 3. Comparacio de les caracteristiques principals de 5 criteris diagnostics d’SFC

CDC*- Internacionals
Holmes NIH** Australians d’Oxford CDC*- Fukuda
Criteris et al. 1988? (1992)3° 19907732 19913%33 et al. 1994%
Pais EUA EUA, Regne Unit Australia Regne Unit EUA
i Australia
Durada minima 6 6 6 6 6
(mesos)
Debilitat 50% de 50% de Important. Incapacitant Important
funcional disminucid de  disminuci6 de Disrupcio de les
I’activitat I’activitat activitats diaries.
Fatiga postesforg
Simptomes Poden estar Poden estar Es requereixen Poden estar Poden estar
neuropsicologics  presents presents presents presents
Simptomes Esrequereixen Esrequereixen  Es No es requereixen Es requereixen
(=6/11) (=6/11) requereixen*** (=4/8)
Signes Esrequereixen Esrequereixen  No esrequereixen No es requereixen No es requereixen
(=2/3) T (=2/3) 1
Inici sobtat Es requereix Es requereix No es requereix | definit. Es requereix

Es requereix

* Centre for Disease Control and Prevention
** National Institute of Health
*** Es requereixen només simptomes neurologics (alteracions de la concentracié i memoria recent)
T Els signes no es requereixen quan es compleixen = 8 dels 11 criteris simptomatics.
Font: adaptada d’ECRI*

Solapament amb altres malalties

El grafic mostra un dels marcs conceptuals desenvolupats en relacié a I’'SFC. En aquest, a
banda de considerar I’'SFC un subgrup de la fatiga prolongada (fatiga d’almenys 1 mes de
durada) es presenten els diferents grups poblacionals que cal considerar en el diagnostic
diferencial de I’'SFC: 1) afectats per malalties amb manifestacions cliniques similars a
I’'SFC, 2) casos amb fatiga prolongada i 3) casos amb fatiga cronica idiopatica, és a dir,
aquells que no compleixen amb els criteris d’SFC.

A banda del diagnostic diferencial amb tot un grup de malalties que presenten manifestacions
cliniques similars a I’'SFC, d’aquestes hi ha un grup de malalties com ara la fibromialgia,
polimialgia reumatica, artritis reumatoide seronegativa, sindrome de Sjogren, sindrome del
budell irritable®® i sindrome de dolor miofacial®® que requereixen un comentari especial. En
primer lloc, sén entitats diferents a I’SFC, tot i la similitud de les manifestacions cliniques;
en segon lloc, a I'igual que en I’'SFC, es desconeix I’agent o factors etiologics i no hi ha
marcador especific o proves de laboratori confirmatories i, per tant, en aquests moments,
el diagnostic és exclusivament clinic; i per altim, el diagnostic d’una d’aquestes entitats
no exclou la possibilitat de patir I'SFC o fatiga cronica idiopatica. De fet, un nombre
considerable d’afectats amb I’SFC compleixen amb els criteris de fibromialgia® i, de forma
similar, aproximadament el 70% dels pacients amb fibromialgia s’ajusten als criteris d’SFC.**

De totes les condicions cliniques anteriors, en aquest document només es descriu breument
la fibromialgia per ser la de major prevalenga.

La fibromialgia és un procés dolorés, no articular, que afecta fonamentalment els masculs.
Tot i que, en el passat, aquesta malaltia era inclosa entre els reumatismes psicogens, en
I’actualitat constitueix una entitat clinica ben diferenciada, encara que per a alguns segueix
sent una sindrome somatica funcional. La patogénia del procés és probablement
multifactorial, tot i que I’etiologia podria estar relacionada amb una disfuncié de la modulacio
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del dolor causada per alteracions de certs neurotransmissors cerebrals. Els simptomes
apareixen entre els 20 i els 40 anys, generalment en les dones*, i els criteris diagnostics
definits per I’American College of Rheumatology (1990) estan ampliament acceptats*® i es
resumeixen en el segient: dolor generalitzat de 3 mesos 0 més d’evoluci6 combinat amb
dolor a la palpacio digital en 11 de 18 punts dolorosos. La prevalenca de la fibromialgia és
major que la de I’'SFC perd molt menys comuna que el dolor cronic regional o el dolor cronic
més generalitzat. Segons un estudi poblacional america, aproximadament el 3,4% de les
dones americanes i el 0,5% dels homes complien amb tots els criteris de fibromialgia.*®
Sovint, la fibromialgia s’acompanya de simptomes de depressi6 i d’ansietat, probablement
desencadenat pel dolor constant que pateixen els malalts. L’analitica i els estudis radiologics
son normals. Habitualment, els reumatdlegs son els especialistes que atenen a aquests
pacients. En el tractament, la psicoterapia de suport és la base i ha d’incloure una explicacié
minuciosa sobre I'origen, factors agreujants i la naturalesa benigna d’aquesta malaltia.
També és fonamental la practica d’un programa d’exercici fisic. Durant les exacerbacions,
son efectius els antidepressius, analgésics i miorelaxants.*

Grafic. Marc conceptual sobre poblacions anormalment fatigades, incloses aquelles amb
I’'SFC i altres malalties amb les quals hi ha solapament®?

4 N

Poblacio general

Poblacio afectada
per fatiga
prolongada (>1 mes)

_ Fatiga cronica inexplicada
~ clinicament avaluada
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EPIDEMIOLOGIA

Perfil de cas de sindrome de fatiga cronica

L’SFC afecta predominantment a adults joves amb un pic d’inici entre els 20 i 40 anys.* El
predomini del sexe femeni, habitual en els estudis realitzats en I’'atencié especialitzada i
hospitalaria (ra6 dona:home, 2-3:1)16 45 es difumina (ra6 1,3:1,0) en el primer i Unic
estudi, segons el nostre coneixement, de base poblacional, en el qual la poblacié americana
analitzada va ser enquestada directament, sense la intervencié de cap metge sentinella en
el reclutament dels potencials casos.2®

En relacio al nivell socioeconomic dels afectats, els primers resultats assenyalaven un
major risc en les classes benestants perdo sembla que aixd no és més que un factor de
confusié relacionat amb la major accessibilitat a I’atencié sanitaria de qué gaudeixen els
nivells econdmicament més afavorits.*® Investigacions posteriors semblen indicar que afecta
tots els nivells socioeconomics.*®

El perfil, segons un estudi catala hospitalari*®, és el d’'una dona de 39 anys (x4,3 anys)
amb una mitjana d’evolucié de 3,5 anys, de 8,5 simptomes clinics i amb un promig de 3,1
tipus diferents de tractaments farmacologics rebuts. De totes aquestes caracteristiques,
un estudi prospectiu posterior (n=68) realitzat en un Servei de Medicina Interna d’un altre
hospital public catala, corrobora el predomini femeni i I’edat mitjana de I’anterior estudi i,
a més, afegeix informacié sobre I’estat civil (56% casats) i nivell d’estudis (43% mitjos-
superiors) dels afectats amb I’'SFC en el nostre context.*’

El perfil de cas d’SFC extret d’un estudi america de base poblacional®® és també el d’un
adult (sense predomini de génere) amb una edat mitjana similar (33,7 anys) i 28,6 anys
(12,3 anys) a I’inici dels simptomes, amb una durada dels simptomes fins a I'inici de
I’estudi de 30 mesos, un any menys de duracié de I'observat en I’estudi catala hospitalari.*®

Prevalenca dels estats de fatiga

A la Taula 4 es mostren de forma sintetitzada els resultats de prevalenca dels estats de
fatiga en funcié de la poblacié o context al qual fa referéncia. A la poblacié general, la
prevalenca de I’'SFC oscil-la entre un 0,04-0,7%. A mesura que lI’ambit assistencial
s’especialitza, major és la prevalenca d’aquesta sindrome. Entre els possibles factors, hi
ha la preséncia d’un major complex sindromic en els afectats i major coneixement d’aquesta
condicio clinica. Tot i la similitud de xifres entre la fatiga prolongada (fatiga d’un mes o
meés de durada) i la fatiga cronica (de 6 o més mesos de durada), la prevalenca de la
primera és diferencia molt de la segona quan I'atencié es limita a I’entorn especialitzat o
hospitalari.

Taula 4. Prevalenca dels estats de fatiga

Estats de fatiga Poblaci6 general,% Atenci6 primaria,% Atenci6 especialitzada
o hospitalaria,%

Fatiga prolongada 5-20 7-25 >70

Fatiga cronica 1-10 6 -27 40

SFC 0,04 -0,7 0,1-3 10-15

Font: adaptacio de la guia del Royal Australasian College of Physicians 1997.1® En aquesta s’han inclos estudis realit-
zats als EUA, Regne Unit, Canada i Australia durant 10 anys (1987-97).
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A banda dels estudis sintetitzats a la Taula 4, cal esmentar algun resultat més, en especial
els extrets de 2 estudis promoguts pel CDCk, I’estudi de Wichita i el CDC-4 city Physicians-
Based Surveillance (1989-93). El primer és I'estudi transversal de base poblacional sobre
els estats de fatiga als EUA i la seva mostra és la més gran analitzada fins al moment
(56.154 persones d’entre 18-69 anys). El reclutament dels potencials casos es va realitzar
a partir d’'un metge i els criteris emprats varen ser els Criteris Internacionals. A la Taula 5
es presenten els seus resultats. La prevalenca global a la poblacié general (0,2%) esta
dins del recorregut d’altres estudis tot i que en els homes és inferior al de les dones. El
segon estudi, el del CDC-4 city, va mostrar resultats de prevalenca molt inferiors als de
Wichita, tant en la prevalenca global com en la de les dones.

Taula 5. Prevalenca dels estats de fatiga segons I’estudi de Wichita (EUA)

Estats de fatiga Prevalenca global, % Prevalenca en les dones,%

Fatiga prolongada 10,8 13,7

Fatiga cronica 8,3 10,6

Casos probables d’SFC 1,6 2,2

SFC 0,2 0,3

0,000064* 0,34**
0,053***
0,00011%t
* CDC-4 city

** En raca blanca
*** En homes
T CDC-4 city en dones

Altres estudis, també americans, realitzats amb posterioritat als considerats en la Taula 4
i que han proporcionat informacié addicional o coincident sén: I’estudi realitzat a San
Francisco amb una prevalenca poblacional d’1,8% de casos probables de fatiga cronica
idiopatica®®, i I’estudi de Paul realitzat a Chicago I’any 1999 amb una mostra de 28.673
adults amb una important diversitat etnica' i una prevalenca estimada de I’'SFC del 0,42%
[IC del 95%: 0,29-0,56].#° Aquest ultim, a diferencia d’alld que suggerien resultats previs,
una major predisposicio de I’'SFC en la raga blanca, ha demostrat que I’'SFC pot afectar a
qualsevol étnia i que, d’aquestes, la llatina presenta una prevalenca superior a la dels
blancs i negres (0,73% vs. 0,33%, respectivament).

L’extrapolacié de dades australianes™?’ i americanes"?® a la poblaci6 catalana de més de
16 anys, les quals s’han de valorar sempre amb molta precaucid, estima una prevalenca
d’SFC entre 2.012 - 13.429 casos. Pel que fa a la fatiga cronica, I’estimaci6 oscil-la entre
90.535 - 316.871 casos. Com a possibles factors d’aquest ventall d’afectats hi ha, entre
d’altres, les diferéencies metodologiques emprades (p.ex.: utilitzacié de diferents criteris
diagnostics i formes de reclutament). En la valoracié d’aquestes xifres cal tenir en compte,
no només les precaucions Obvies que qualsevol extrapolacié de dades epidemioldgiques
d’altres contextos requereix, sin6 també el rol que possibles factors etiopatogénics com
ara els agents infecciosos, ambientals o socio-culturals, fins ara no del tot esbrinats,
poden tenir en canvis d’incidencia-prevalenca i, fins i tot, en la seva presentacio.

k L’estudi de Wichita i el de 4-City no s’han identificat a MEDLINE i segons la pagina web del CDC sembla que no han estat
publicats. La informaci6é presentada en aquest informe s’ha extret de la pagina web d’aquesta institucié que ha estat la
promotora dels 2 estudis.®*

| Distribucié per étnies: 52,6% blancs, 18,7% indigenes africans, 20% negres i 8,7% altres étnies.
m Prevalenca crua de 37,1 casos d’SFC per 100.000 habitants (aprox 0,04%).

n Prevalenca crua d’entre 75-267 casos d’SFC per 100.000 habitants i 1.775 - 6.321 casos de fatiga cronica per 100.000
habitants.
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La prevalenca estimada d’SFC en els nens d’entre 2-11 anys és nul-la i entre 12-17 anys
s’estima en 20 casos per 100.000 habitants segons els estudis del CDC (els dos esmentats
anteriorment i un tercer realitzat a partir d’enquestes a llars d’infants i escoles).®® Aquestes
estimacions son inferiors al 0,07% d’un altre estudi en edat escolar mitjancant enquesta
postal, en el qual, a diferéncia del que suggerien estudis previs, no s’han observat diferencies
entre sexes.*!
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ETIOPATOGENIA

Malgrat la quantitat d’estudis realitzats sobre I’'SFC, en aquests moments, només es
coneixen alguns indicis sobre la seva base fisiopatoldgica. Les principals hipotesis
etiopatogéniques consideren factors organics en I’origen d’aquesta sindrome tot i que
també n’hi ha que li atorguen un origen funcional. De totes maneres, la diversitat de
simptomes i signes que presenten els afectats amb I’'SFC suggereixen multicausalitat i, en
I’actualitat, les hipotesis integradores de factors organics i psicologics semblen ser les
més recolzades.>?

A continuacid, es presenten els resultats i grau d’evidéncia cientifica que recolza cada una
de les hipotesis etiopatogéniques estudiades, fonamentats quasi exclusivament en el
descrit a la guia de practica clinica australiana.'® La definicié de cada un dels graus de
qualitat de I’evidencia cientifica es detalla en I’Annex |.

Hipotesis infeccioses

Dins de les hipotesis infeccioses, es descriuen tres linies d’investigacié: les infeccions
inespecifiques, els virus i els factors no virics. A la Taula 6 es presenten les diferents
hipotesis causals infeccioses aixi com les conclusions a qué han arribat els estudis que
les han analitzades segons el grau d’evidéncia que les recolza.

En aquest grup, hi ha evidencia concloent que recolza que la mononucleosi infecciosa
(virus d’Epstein-Barr) pot desencadenar I’SFC (grau 1l) i es suggereixen com a factors de
risc de I’'SFC els antecedents d’infeccions recents pel virus Ross River (grau llI-2). D’altra
banda, també hi ha evidéncia concloent que permet rebutjar alguns mecanismes infecciosos
plantejats com ara els que suggerien un valor diagnostic o fisiopatologic als nivells elevats
d’lg G enfront de virus comuns com els herpes virus o enterovirus (grau I) o els que
atorgaven algun paper als retrovirus (grau 1) o creien que les infeccions no especifiques
comunes, com les del tracte respiratori superior, podien ser factors de risc (grau Il).
L’evidéncia no confirma la troballa d’estudis previs sobre la preséncia d’ARN enteroviral en
el mascul (grau 1) i és contradictoria en relacié a la reactivacio de la replicacié del virus
huma herpes-6 (grau lll-4). Pel que fa als antecedents de febre Q o de la malaltia de Lyme
després d’un tractament adequat nhomés han estat suggerides per estudis retrospectius.

Com ja s’ha definit en I'apartat de criteris diagnostics, la sindrome de fatiga postinfecciosa
és un subtipus de I’'SFC classica de la qual es diferencia, exclusivament, per I’objectivacié
d’una infeccié. Casos d’aquest subtipus han estat diagnosticats per la Secci6 de Medicina
Tropical de I’'Hospital Clinic de Barcelona, i les seves caracteristiqgues han estat publicades.5®
Entre els afectats, per altra banda cada vegada més freqlients en aquesta seccio de
I’hospital®, les manifestacions cliniques es produeixen durant o breument després (abans
de dos mesos del retorn) d’un viatge a un pais tropical. Per aixd el terme emprat per
denominar-los és SFC del viatger. Cal destacar com a caracteristiques les serologies positives
envers els virus d’Epstein Barr i/0 el citomegalovirus que presenten els afectats.

0 Representen el 8% de tots els pacients atesos durant tres anys en la Unitat especifica de viatges.
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Taula 6. Hipotesis infeccioses proposades segons grau d’evidencia

Hipotesis infeccioses Conclusions Grau d’evidéncia

Infeccions no especifiques Es rebutja el valor diagnostic o fisiopatologic de I’elevacio |
dels titols d’IgG com a resposta a virus comuns (herpesvirus
[virus d’Epstein-Barr, herpesvirus huma 6] i enterovirus).

Es rebutgen com a probables factors de risc les infeccions Il
no especifiques comunes, com ara les de tracte
respiratori superior

Virus Es rebutja I’accié de retrovirus I

No ha estat confirmada en estudis més exhaustius I
la troballa dels estudis previs sobre la preséncia d’ARN
enteroviral en el muscul

S’accepta que la mononucleosi infecciosa Il
(virus d’Epstein-Barr) pot desencadenar I’SFC. S’ha de tenir

en compte, pero, que no s’ha observat una major prevalenca

de reactivacié de la replicacio d’aquest virus

Es suggereix com a factor de risc els antecedents -2

d’infeccions recents pel virus Ross River

Controversia sobre la reactivacio de la replicacio de I’'HHV-6 -4
Factors no virics Es suggereix els antecedents de febre Q o malaltia de Lyme v

adequadament tractades. De tota manera, la presencia de
la malaltia de Lyme a Australia no ha estat confirmada

Font: adaptacié de la guia del Royal Australasian College of Physicians, 1997.1¢

Hipotesis immunologiques

En les immunoldgiques, les linies d’investigacio també sén diverses. Des de les generals,
limfocitiques, d’autoimmunitat, immunoglobuliniques fins a les d’atdpia, resposta cutania
i de produccié de citoquines. A la Taula 7 es presenten les diferents hipotesis causals
immunologiques aixi com les conclusions a les quals han arribat els estudis que les han
plantejades segons el grau d’evidéncia que les recolza.

En aquest grup, hi ha evidencia concloent que sustenta la similitud clinica, perd no de
laboratori, entre la sindrome de Sjogren i I’'SFC (grau IlI). També hi ha evidencia concloent
gue permet rebutjar la consideracié d’especificitat que s’havia suggerit a la reduccié observada
en la proliferacio limfocitica i en la citotoxicitat natural de les cél-lules T (grau I). Per a un
important grup d’aquests factors, I’evidéncia disponible és contradictoria (vegeu factors
amb grau IlI-3 i ll-4 de la Taula 7).
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Taula 7. Hipotesis immunologiques proposades segons grau d’evidéncia

Hipotesis immunologiques Conclusions Grau d’evidéncia
Limfocitaries Es rebutja I’especificitat de la reduccié en la proliferacio I
limfocitica i en la citotoxicitat natural de les cél-lules T
(killer cells)
Controversia en la definicié del model i prevalenca dels canvis -4

en subpoblacions de limfocits en sang periférica
o estat d’activacio

Autoimmunitat Es demostra la similitud clinica, perd no de laboratori, entre Il
un subgrup de I’'SFC i els afectats amb la sindrome de Sjogren
Sense confirmacio de la troballa d’anticossos antinuclears -3
no coneguts

General Controveérsia en la definicié del model i prevalenca -4
dels trastorns immunologics

Immunoglobulines Controversia en la disminuci6 dels nivells serics d’Ig G i -4
de les seves subclasses

Atopia Controversia en la prevalenca d’atopia major -4

De resposta cutania Controvérsia en la resposta cutania d’hipersensibilitat -4

diferida alterada

Citoquines Controversia en I'augment dels nivells sérics de citoquines o -4
de la seva produccié

Font: adaptacio de la guia del Royal Australasian College of Physicians, 1997.16

Algunes d’aquestes hipotesis varen conduir a alguns autors a proposar que I’'SFC fos
designat com a sindrome de disfunci6 immune i fatiga cronica. En aquests moments, els
resultats anteriors semblen indicar que no hi ha correlacié6 ferma entre la magnitud de
qualsevol de les anormalitats immunologiques i la severitat clinica o curs clinic de la
malaltia.®

Hipotesis de disfuncié del sistema nervios

Les linies d’investigacié causal de disfuncié del sistema nerviés son considerables i
engloben des de la funcié cognitiva, neuroendocrina, del sistema nerviés simpatic,
neurotransmissora fins a les d’anormalitats en I’estructura cerebral, a banda de les
adrecades a analitzar I’estat emocional i el son dels individus afectats per I’'SFC. D’aquestes,
la que hipotetitzava la inflamacié del sistema nerviés com a origen de la fatiga va originar
un altre dels termes pels quals també és coneix I’'SFC, I’encefalomielitis mialgica.’® A la
Taula 8 es presenten les diferents hipotesis causals de disfuncié del sistema nervios aixi
com les conclusions a les quals han arribat els estudis que les han plantejades segons el
grau d’evidéncia que les recolza.

En aquest grup, hi ha evidéncia concloent que demostra I'alteracié en la funcidé cognitiva
(alteracions en I'atencié i en la concentracid) (grau |) dels afectats amb I'SFC, I’activacié
alterada de I'eix hipotalem-hipofisi-adrenal (grau IlI-2) de les hipotesis neuroendocrines, la
hipotensié mediada pel sistema nerviés simpatic (grau llI-2), la reduccié dels marcadors
del sistema nervios simpatic (grau lll-2), la preséncia d’'uns marcadors biologics diferents
als de la depressidé major (grau IlI-2) i la major prevalenca de trastorns del manteniment del
son (grau llI-2).

L’evidéncia és contradictoria en algunes de les hipdtesis de disfuncidé cognitiva com ara
les alteracions en la memoria visual i auditiva, de disfuncié neuroendocrina com ara la
presencia d’un nivells menors de factors de creixement relacionats amb la insulina, o
d’anormalitats estructurals cerebrals com ara una major prevalenca d’alteracions en la
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substancia blanca o hipoperfusié. L’evidéncia sobre una alteracié en el ritme circadia o la
disrupcio del son i I'alteracié del ritme circadia en la perpetuacié de la simptomatologia
musculoesquelética es limita a un estudi per hipotesi (grau 1lI-3) i, per tant, és insuficient.

Taula 8. Hipotesis de disfuncié del sistema nervios

Hipotesis de disfuncio

del sistema nervios Conclusions Grau d’evidéncia
Funcid cognitiva Es demostra la preséncia d’alteracions en I’atencio i I
en la concentracio
Controversia en les alteracions en la memoaria visual i auditiva -4
Funcidé neuroendocrina Es demostra un trastorn en I’activacié de I’eix -2
hipotalem-hipofisi-adrenal
Controversia en els nivells reduits dels factors de creixement -4
relacionats amb la insulina
Funcio dels sistema Es demostra una hipotensié mediada neuralment -2
nerviés simpatic Es demostra una reduccié de marcadors del sistema -2
nerviés simpatic
Estat emocional Els marcadors biologics difereixen dels que presenten -2
els afectats amb depressio major
Son Els trastorns del manteniment del son (despertars freqiients) -2
s6n prevalents
La simptomatologia musculoesquelética pot perpetuar-se -3
per la disrupcié del son i I’alteracié del ritme circadia
El ritme circadia pot estar alterat -3
Funci6 neurotransmissora Controversia sobre la sensibilitat major dels receptors -4
de serotonina i dopamina pels antagonistes
Estructura cerebral Controversia sobre la prevalenga major d’alteracions -4
en la substancia blanca segons ressonancia magnética
Controversia sobre les alteracions en el flux sanguini -4

en regions del cervell segons SPECT

Es suggereix un hipometabolisme en el tronc cerebral
segons PET 54 -3

Font: adaptaci6é de la guia del Royal Australasian College of Physicians, 1997.1¢

Hipotesis neuromusculars i metaboliques

S’ha demostrat la normalitat en la poténcia, resisténcia i recuperacié muscular dels individus
afectats per I’'SFC (grau ). No hi ha consens sobre la possible alteracié de la funcié
mitocondrial (grau Ill-4). En relacié a les metabdliques, s’ha proposat la presencia d’una
excrecié urinaria de proteines anomala.

Hipotesis sobre intoxicacions

En aquest grup s’han inclos les teories adrecades a demostrar un origen de I’'SFC en
I’exposici6 cronica a dissolvents industrials, insecticides o pesticides aixi com els implants
mamaris de silicona o la ciguatera.P Aquestes hipotesis només es troben recolzades per
les opinions d’experts sobre la base de la seva experiéncia clinica o d’informes descriptius
(grau V).

p Intoxicacié causada per la ingesta de diversos peixos tropicals del mar del Carib i del Pacific, i deguda a una toxina, la
ciguatoxina, que aquests peixos ingereixen.
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Hipotesis funcionals

Malgrat les sospites o indicis sobre la preséncia d’una base etiopatogénica multiorganica
demostrable, tal com apunten els resultats d’algunes de les hipotesis organiques anteriors,
n’hi ha d’altres que proposen hipotesis que suggereixen un origen somatic funcional, entre
d’altres, per I'important solapament simptomatic amb altres sindromes d’aquest tipus, la
falta de demostracié d’anormalitats organiques especifiques i la influencia dels mateixos
factors psicosocials.®®

Malgrat que no hi ha un Unic mecanisme que expliqui les sindromes somatiques funcionals,
el que se’n coneix suggereix un model explicatiu per la genesi, perpetuacié i amplificacié
d’aquestes condicions mediat per 4 mecanismes o factors psicosocials i cognitius: 1) la
creenca d’estar o ésser malalt; 2) les expectatives negatives sobre I’evolucié de la malaltia;
3) el rol de malalt i 4) el fets estressants (quotidians o transcendents) que requereixen
d’una adaptacio.

A banda dels factors psicosocials i cognitius anteriors en I'amplificacio i perpetuacié dels
simptomes, s’han proposat altres explicacions no conductuals: el procés sensorial anomal
evidenciat en la fibromialgia®®, considerada encara per alguns com una sindrome somatica
funcional, i les sensibilitzacions per neurosensibilitzacié via limbica o per estimuls quimics
0 psicoestimulants, simptoma present en un subgrup de casos amb I’'SFC i fibromialgia.5”

Hipotesis integradores

Les hipotesis integradores®?, a diferéncia de les anteriors, proposen que I'etiopatogenia de
I’'SFC combina no només diversos factors organics sin6 també psicologics.

S’han proposat tres models integradors que, de forma breu, hipotetitzen el segiient: 1)
I’SFC, probablement, sigui el resultat d’un procés d’interacci6 en diferents ordres psicologics
i organics, en el qual els simptomes s’autoperpetuarien a consequéncia d’un cicle d’inactivitat
i deteriorament de la tolerancia a I’exercici, acompanyat freqientment de depressié. Podria
haver-hi una infeccié aguda en I'inici amb simptomes associats de laxitud, fatigabilitat i
debilitat, que es perpetuarien en subjectes amb vulnerabilitat psicologica; 2) I’'SFC pot ser
la resposta inespecifica davant de causes psicologiques i organiques multiples. La relacio
entre aquestes pot ser interactiva més que additiva, de forma que I'impacte de qualsevol
factor simple dependria de la preséncia o abséncia d’altres condicions preexistents i les
variables implicades podrien tenir una influéncia reciproca, conduint potencialment a un
cercle vicios i a un declivi acumulatiu en el funcionament de I'individu, i I’'SFC seria una
condicié integrada d’una combinacié de diferents factors que en determinades ocasions
individuals produeixen els simptomes caracteristics; i el 3) el model neuroendocri fonamentat
en el solapament fenomenolodgic que s’observa entre I’SFC i certes malalties psiquiatriques
primaries reflectint una via biologica final comuna que podria estar precipitada per diversos
antecedents patofisiologics infecciosos o no infecciosos. Ja hi ha algunes evidéncies que
impliquen alguns trastorns en I’eix hipotalem-hipofisi-adrenal com aquesta via compartida.
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DIAGNOSTIC DE LA SINDROME DE FATIGA CRONICA

En aquests moments, no hi ha cap prova de laboratori o0 marcador especific que confirmi el
diagnostic clinic de I’'SFC, avalui la seva gravetat o monitori la seva evoluci6. Davant
d’aix0, el diagnostic de I’'SFC és exclusivament clinic i el procés diagnostic formal comenca
guan una persona manifesta al metge el patiment d’una fatiga inexplicada. En aquests
casos, el procés a seguir €s la realitzacié d’una historia clinica detallada, exploracio fisica
i bateria d’analisis limitada aixi com una valoracié psiquiatrica amb I’objectiu d’excloure
altres trastorns meédics i psiquiatrics. De totes maneres, el procés anterior no sembla que
sigui el que es produeix a la practica clinica habitual, on la falta d’estandarditzaci6 és la
norma, fet afavorit, sense dubte, per la situacié de controvérsia que envolta a agquesta
sindrome com ja s’ha comentat en apartats anteriors d’aquest document.

Historia clinica

L’interrogatori meédic representa I’aspecte més important de I'avaluacié clinica dels pacients
gue presenten fatiga cronica i, en especial, SFC. Cal destacar la necessitat de caracteritzar la
fatiga (forma d’inici, temps d’evoluci6é i simptomatologia associada, en especial, clinica
muscular, neuropsicologica i sistema nervids vegetatiu). En els casos d’SFC, la majoria dels
afectats manifesten, a més de la fisica, aparentment localitzada en les regions
musculoesquelétiques, la preséncia d’una “fatiga mental”, que és tipicament exacerbada per
minimes activitats mentals o fisiques que préviament es realitzaven amb facilitat. Aquestes
reaguditzacions s’associen amb recuperacions que requereixen hores o fins i tot dies.

La simptomatologia de I’'SFC pot distingir-se de fenomens estretament relacionats amb la
somnoléncia ditrna (apnea del son, narcolepsia) ja que aquella no es resol dormint, i amb
debilitats musculars (miopaties, polimiosistis), fatigabilitat neuromuscular (miasténia gravis)
ja que els afectats amb SFC en determinades circumstancies que demanden un esforg fisic
presenten forca i resisténcia muscular. Aquesta fatiga també hauria de diferenciar-se de la
fatiga central que presenten els afectats d’esclerosi multiple, de I'anhedonia o pérdua de
motivacié i plaer que pot suggerir una malaltia depressiva major, del dolor muscular o
articular dels processos inflamatoris (lupus eritematos sistémic), de la dispnea o de la
debilitat generada per limitacié de flux aeri, insuficiencia cardiaca o anémia, de la febre i
malestar que provoquen algunes infeccions (influenca), de la pérdua de pes inexplicable
(infeccio, cancer, tirotoxicosis, malaltia de Crohn), la pell seca i intolerancia al fred
(hipotiroidisme), els factors de risc d’infeccions de transmissio sanguinia (HIV, hepatitis
C), de I'artralgia o rash (malaltia del teixit connectiu), de I’abls de farmacs (antihistaminics,
sedants) i d’altres substancies (alcohol, marihuana, amfetamines) que originen fatiga
directament, o indirectament via un trastorn del cicle son-vigilia.

Es especialment necessari preguntar sobre viatges i exposicions. En la majoria d’ocasions,
I’interrogatori no revelara antecedents significatius en els afectats per aquesta sindrome,
encara que una proporcié major d’aquests referiran antecedents suggestius d’atopia en
comparacié amb la poblacié general. Malgrat que la historia clinica pot suggerir altres
diagnostics, la preséncia d’antecedents relacionats amb conductes histrioniques o el
desenvolupament de diverses malalties virals, I’elevada freqiiéncia d’aquestes en la poblacid
general i en els afectats, no permeten I'exclusié del diagnostic d’SFC.
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Exploracio fisica

En la gran majoria de casos amb SFC, I’examen fisic no revelara particularitats, ja que
una de les caracteristiques d’aquesta sindrome és I’abséncia o escassa magnitud dels
signes durant I’exploracio fisica i, per tant, davant d’un examen fisic anomal cal orientar
el diagnostic cap a altres possibilitats diagndstiques.

En I’exploracié fisica, cal avaluar detalladament la preséncia de déficits neuroldgics o
signes d’anémia, debilitat muscular, afectacié cardiaca o respiratoria, malalties de
teixit connectiu 0 neoplasies. La preséncia o persisténcia d’hepato o esplenomegalia
no son habituals en I’SFC i sempre requereixen d’una investigacié posterior. També cal
buscar signes de comportament de trastorns psiquiatrics, inclosos els que comporten
enlentiments psicomotrius (depressié major), excitacions psicologiques (estats d’ansietat
i de panic) i déficits cognitius (deliris o deméncies).

Exploracions complementaries

En aquests moments, no hi ha proves especifiques de laboratori que permetin establir
o sustentar el diagnostic clinic d’SFC i, per tant, els estudis de laboratori no
desenvolupen un paper important en I’avaluacié de pacients que presenten fatiga sind
gue s’indiquen principalment per analitzar possibilitats diagnostiques especifiques que
sorgeixen de l’'interrogatori i I’exploracié fisica. Per tant, la realitzaci6 sistematica
d’una bateria d’estudis de laboratori en I’avaluacié clinica de la gran majoria de pacients
amb fatiga cronica no esta justificada.

De les multiples proves de laboratori possibles, es recomana el cribratge amb les
seglents, ja que per a la majoria de casos son suficients: hemograma complet i velocitat
de sedimentacio, nivell séric d’electrolits (sodi, potassi, calci i magnesi), proves
bioquimiques de funcié renal (creatinina), hepatica (aminotransferases i fosfatasa
alcalina) i tiroidal (TSH), analisi d’orina (per buscar hematuria, proteinuria i glicosuria),
proteinograma, proteina C reactiva i radiografia de torax.

La realitzacié de proves addicionals només queda justificada quan estan alterades les
recomanades o quan la historia o exploraci6 fisica (perdua de pes, hepato o
esplenomegalia) suggereixen un altre diagndstic. Tampoc no es recomana la realitzacié
rutinaria de proves de funcié immune (anticossos antinuclears, antimitocondria, antiparet
gastrica i antimuscul llis, factor reumatoide, entre d’altres), de serologia de malalties
infeccioses (per descartar infeccions primaries per VIH, hepatitis A, B o C entre d’altres),
de proves cutanies per avaluar la hipersensiblitat a agents ambientals comuns,
d’ecografies abdominals, electrocardiograma, electromiograma, estudi d’enzims
musculars (CPK, GOT, LDA i aldolasa), bidopsia muscular o estudi morfoldgic cranial
amb tomograf computat o ressonancia magnética.

Si tots els resultats sén negatius, és a dir, I’origen continua essent desconegut, i la fatiga
persisteix 6 mesos o més (ja considerada fatiga cronica) cal considerar la possibilitat de
trobar-se davant d’un cas d’SFC i sempre i quan es compleixin els criteris diagnostics.

Avaluaci6 psiquiatrica

En el procés de valoracio de la fatiga cronica, cal una interconsulta psiquiatrica per descartar
depressié major, entre d’altres patologies psiquiatriques. Els realment afectats per I'SFC, tot i
gue en algunes ocasions, i sobretot al principi del procés diagnostic, pensin que el seu
patiment és purament d’origen psicologic, sovint son refractaris a aquesta consulta psiquiatrica
i cal explicar al pacient la necessitat de fer-la per tal d’avaluar globalment la malaltia.

Aquesta avaluacio es realitza a partir d’'uns glestionaris especifics, alguns dels quals han
mostrat la seva efectivitat en I’atencié primaria com I’autoadministrat General Health
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Questionnaire (GHQ-30)%8. L’Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) és un altre dels
instruments habitualment emprats.®® En qualsevol cas, abans de I’establiment de qualsevol
avaluacio psiquiatrica fora d’un entorn especialitzat, s’hauria de recomanar una valoracié
prévia de la proposta atesos els resultats d’una revisié sistematica recent on I’administracié
rutinaria d’instruments psiquiatrics en entorns no psiquiatrics, amb posterior informacio
del resultat als especialistes, no millora la deteccié de trastorns com ara I'ansietat o la
depressio o els resultats dels pacients. De totes formes, els que presenten puntuacions
més elevades, si que poden beneficiar-se.°

En la historia psiquiatrica cal valorar episodis anteriors d’ansietat i depressio, antecedents
de simptomes fisics inexplicats i multiples, i antecedents d’abus d’alcohol o d’altres
substancies. L’examen de I’estat mental cal focalitzar-lo en les caracteristiques conductuals
observades més que simplement en la informacié proporcionada per la persona (enlentiment
psicomotor, incapacitat cognitiva, hostilitat en les respostes son alguns exemples de
comportament). Cal també avaluar especialment el risc de suicidi" davant la concurréncia
de depressions greus no tractades amb aillament social, abls de drogues i alcohol.

g Instrument també conegut per Golberg, I’autor que el va descriure, és un dels més importants per al cribratge de
transtorns psiquiatrics. Hi ha diferents versions, en funcié del nombre d’items i escales de puntuacio, totes desenvolupades
a partir de I'original.®?

r L’Associacié6 Americana d’SFC (AACFS) va publicar, I’any 1996, el seu posicionament per tal d’evitar la possibilitat de
suicidi.®®
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TRACTAMENT DE LA SINDROME DE FATIGA CRONICA

En aguests moments, I’'SFC no té un tractament curatiu/definitiu 0 que generi una remissio
de llarga durada malgrat I'important nombre de terapies investigades per assolir-ho. El caracter
subjectiu dels simptomes i el curs fluctuant de la malaltia dificulta la valoracié de I’efecte de
cada una de les intervencions terapéutiques aplicades, tot i que hi ha una seérie d’instruments,
que es detallen breument en I'apartat de situacié a Catalunya, per mesurar-los.

Tractament habitual i seguiment

A més del tractament simptomatic individual que es detallara al final d’aquest apartat, en
els afectats per I'SFC és molt important I’atencié integral. Es a dir, no només s’han de
resoldre o alleugerir les manifestacions fisiques sin6 també tots aquells altres de caire
psicologic. Per tal d’assolir aquest objectiu, és a dir, I’atencid integral, s’han de seguir una
série de pautes que soOn, breument, les seglents: tranquil-litzar el pacient en relacié a
I’exclusié de trastorns meédics greus; informar-lo sobre el prondstic no mortals i curs
fluctuant i cronic d’aquesta sindrome aixi com sobre el que verdaderament es coneix de la
seva etiopatogénia; recomanar-li cautela abans d’establir relacions causals entre diferents
esdeveniments, la dieta o les activitats fisiques i les manifestacions de la malaltia; informar-
lo sobre I'estil de vida que hauria d’adoptar per tal de minimitzar els possibles factors de
perpetuacio i amplificacié dels simptomes que son habituals en els qui la pateixen. En
relacié a I’anterior, cal comentar amb més detall alguns aspectes de I’exercici i el son. En
el primer aspecte, s’ha d’estimular I'activitat fisica i intel-lectual del pacient fins a un
nivell tolerable i reduir-la en el moment de I’exacerbacidé dels simptomes. Sobre el son, la
majoria d’afectats amb I’'SFC dormen més hores que la poblacié general perd amb un patré
desestructurat (és comu dormir al migdia, fer alguna migdiada durant el dia i tornar a
dormir a la matinada) i manca de concentracio i pérdua de memoria. Per la similitud entre
aquests simptomes i els observats en els voluntaris sans després de disrupcions del son,
s’ha de recomanar als afectats evitar les migdiades, potenciar I’exercici lleu al final del dia
o al comencament de la tarda i establir una rutina a I’hora d’anar a dormir.

Per fer-ho, els internistes, especialistes que habitualment atenen a aquests pacients en
I’ambit hospitalari, tot i que altres especialistes com els neurolegs, endocrins, reumatolegs,
de malalties infeccioses i psiquiatres també els atenen, han de comptar amb la col-laboraci6
d’experts psicolegs, rehabilitadors, psiquiatres, entre d’altres especialistes en terapies
conductuals, educacionals i de suport psicoldgic i social en les quals s’hauria de recomanar
la participacié de I'afectat. En aquestes terapies, a banda d’informacié sobre I’SFC, se I'ha
d’encoratjar a recuperar la situacié premorbida en relacié a la funcié intel-lectual, capacitat
fisica i laboral, activitat recreativa, vida familiar i social. Tot i que cal evitar els possibles
reforcaments d’estereotips de cronicitat i discapacitat, les associacions d’afectats no
deixen de ser també grups de suport, individual i social, on, a més d’informacio, I’afectat
i la seva familia poden trobar recolzament de quasi qualsevol tipus.

A més de les pautes descrites, la potenciacié d’una bona relacid6 metge-pacient en I’'SFC, a
I’igual que en qualsevol altra patologia cronica en general, és molt important. El que la
pateix ha de sentir-se ben atés, informat i recolzat. I, per tant, els metges i personal
assistencial han d’acceptar la fatiga i el malestar experimentats pel pacient com a reals,
tot i el desconeixement actual de I’etiologia i la patogenia d’aquesta sindrome. Si la

s De totes formes, cal tenir present que s’han descrit casos de fatiga cronica precedint a d’altres processos com esclerosi
multiple o lupus eritematos sistémic.
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relacio és d’empatia, d’acceptacié del patiment que s’expressa sense cap tipus de prejudicis
aixi com de confianga en garantir una continuitat assistencial, s’origina un benefici terapeutic
gue no s’obté davant de metges que rebutgen el patiment que se’ls explica o les
consideracions de malaltia que I'afectat espera, provocant-li sentiments d’alineament,
frustracio, resignacié i perpetuacio de la malaltia. A més, és responsabilitat del metge
evitar I’'Us de tractaments sense efecte o no provats i prevenir al seu pacient de terapies
presumptament exitoses (possibles implicacions comercials) o de testimonis d’altres pacients
en relacié a tractaments especifics suposadament eficacos.

Els afectats, a nivell individual, poden rebre tractament médic simptomatic. La majoria de
casos responen favorablement als analgésics i/o antiinflamatoris no esteroidals (davant
de clinica muscular i/o0 mal de cap o sensaci6 distérmica), ansiolitics (davant de trastorns
neuropsicologics severs), hidroaltesona (davant de simptomatologia del sistema nervids
vegetatiu), antihistaminics i descongestius (davant de rinitis al-lérgica i sinusitis),
antidepressius (mai de forma sistematica i, per tant, sempre i quan s’hagi diagnosticat
una depressio), amitriptilina (redueix el llindar de dolor independentment del tipus), etc.
De totes formes, en la prescripcio, s’ha de tenir en compte que molts pacients amb I’SFC
experimentaran una sensibilitat incrementada als efectes adversos dels farmacs.

El seguiment dels afectats amb I’'SFC s’hauria de realitzar, aproximadament, cada tres
mesos per tal de valorar I’evolucié de la fatiga i la resposta al tractament simptomatic
prescrit. Per tal d’objectivar al maxim els possibles canvis, seria recomanable la utilitzacié
del/s mateix/os instrument/s de mesura emprat/s préviament, com per exemple I’escala
d’impacte de la fatiga (vegeu apartat de situacié a Catalunya).

En principi, el metge de capcalera (atenci6 primaria) podria responsabilitzar-se del seguiment
i, davant de casos o consultes especifiques, derivar-los a I’especialista de medicina interna,
per exemple, o al centre hospitalari amb o sense centres de referéncia d’SFC on s’hauria
de confirmar la sospita diagndstica o introduir nous tractaments, per exemple. A I'any,
s’hauria de realitzar una avaluacié exhaustiva de la fatiga amb analitica de control.

Tractaments investigats

Els resultats que es mostren en aguest apartat s’han fonamentat, principalment, en la guia
de practica clinica australiana publicada I’any 1997 (versié preliminar).'® Abans de continuar
amb la descripcio del treball de la guia australiana, s’hauria de comentar que I’'NHS Centre
for Reviews and Dissemination de la Universitat de York esta realitzant una revisio sistematica
sobre I'efectivitat de les intervencions emprades en el tractament i maneig de I’'SFC en
adults i nens. Tot i estar disponibles els detalls d’aquest estudi, els resultats encara no
han estat publicats, segons consta en la pagina web d’aquesta organitzacié (http://
www.york.ac.uk/inst/crd/cfs.htm, consultada el 22/02/00).

En la guia australiana, s’ha avaluat i classificat en diferents graus la qualitat de I’evidéncia
cientifica de tots els estudis identificats (vegeu Annex | d’aquest document). D’aquests
estudis, 22 sén assaigs clinics aleatoritzats controlats (el 23% de maxima qualitat) publicats
des de I'any 1989 (la majoria entre I'any 1996 i 1997). Els tractaments investigats s’han
agrupat en tres grans grups segons el seu efecte: a) els que han mostrat un efecte
beneficiés en I’'SFC, b) els que no han mostrat efecte beneficidés i c) els que no disposen
d’evidéncia cientifica sobre el seu efecte. A més de la classificacio anterior, els tractaments
estudiats s’han agrupat també segons el mecanisme d’accié: antivirals o immunologics,
psicologics conductuals, agents actius sobre el sistema nerviés i metabolits i altres. De
tots, I'administracid intravenosa d’lg G i les terapies psicologiques son els que disposen
d’un major nombre d’estudis. En aquest sentit, crida I’atencié el nombre limitat d’estudis
sobre els antidepressius malgrat I’elevada freqiiéncia de depressio que pateixen els afectats
d’SFC (en dues terceres parts dels casos, s’evidencia depressié moderada o lleu).
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Per tal de completar els resultats sobre el tractament de la guia australiana publicada I’any
1997, s’han incorporat a aquest document estudis publicats amb posterioritat pero
exclusivament aquells derivats d’assaigs clinics aleatoritzats i controlats. D’aquests, s’han
identificat 13 estudis més, alguns d’ells amb nous tractaments. Els resultats de tots
aquests es presenten en cada un dels apartats corresponents, tot i que les taules 9 i 10
només reflecteixen el descrit originariament en la guia australiana.

Tractaments amb resultat beneficiés

En aquest grup (Taula 9), tot i mostrar un efecte beneficiéos en I’'SFC, el grau d’evidéncia
que recolza les diferents alternatives terapéutiques no sempre és el mateix i no assoleix el
minim per a ser recomanats i, per tant, en aguests moments, tot i el seu potencial
benefici, a excepcié de la TCC i I’exercici fisic gradual, la resta no poden ser recomanats a
la practica clinica habitual. Aquest posicionament, tot i disposar de nous assaigs, no ha
variat tal com mostren els resultats d’una revisié recentment publicada.5!

Tal com s’ha comentat en el paragraf anterior i es tornara a fer amb major detall al final
d’aquest apartat sobre tractament, la TCC és, en aquests moments, el tractament més
prometedor per als casos d’afectats amb aquesta sindrome en base a I’eficacia demostrada
en adults amb SFC en régim ambulatori i individual en comparacié als tractaments medics
habituals. En relacié a I’exercici fisic gradual, la guia australiana tot i disposar, en el
moment de la seva publicacié, només de resultats d’un assaig clinic?®, ja el va considerar,
amb la TCC, com els Unics recomanables en aquells moments. La resta de tractaments
proposats no poden recomanar-se per falta d’estudis o per resultats contradictoris, com
per exemple I"administracié d’lg G. De totes maneres, en el cas d’aquest ultim tractament,
segons un estudi publicat després de la guia australiana®, després de 5 anys, la
gammaglobulina intravenosa no ha mostrat cap efecte perjudicial en la funcié global i la
gent jove continua millorant malgrat un important nombre de casos que encara presenten
discapacitat de diversos graus (40%). L’anérgia o hipoérgia no prediuen el resultat funcional
als 5 anys, pero els anérgics que van rebre la gammaglobulina van presentar la millora
abans.®?

Taula 9. Tractaments amb efecte beneficiés en I’'SFC

Grup de tractament Terapies especifiques Grau d’evidéncia
Terapies psicologiques Terapia conductual cognitiva [4] I,
o - Recomanat
o conductuals Exercici fisic gradual
Agents actius en Bromhidrat de galantamina
el sistema nervids (inhibidor de I'acetilcolinesterasa)
L-carnitina* s,

No recomanat

Moclobemida (antidepressiu inhibidor reversible de
la monoamina oxidasa, MAO)

Fenelzina (inhibidor no especific de la MAO)

Metabolits i Sulfat de magnesi -3,

altres tractaments Acids grassos essencials No recomanat
Tractaments immunologics  Poly(l).poly(C,,U)(Ampligen-5) l-3, No recomanat
0 antivirals Immunoglobulina G intravenosa** [4] -4, No recomanat

Font: adaptacio de la guia del Royal Australasian College of Physicians, 1997.1¢
* Assaig clinic creuat.
** Un estudi dosi-resposta i un altre en nens.
[4] Nombre d’estudis sobre aquest tractament.

En I'actualitzacié de la guia australiana, no s’ha trobat cap altre assaig sobre la fenelzina,
pero si de la selegilina®®, un inhibidor especific del receptor MAO. La selegilina sembla
tenir un petit, pero significatiu, efecte terapeutic en I’SFC perd independent de I’efecte
antidepressor, que no es va manifestar. En relaci6 als acids grassos essencials i als
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assaigs identificats posteriorment a la guia australiana®®, val a dir que s’ha publicat almenys
1 assaig més.®* Aquest, malgrat replicar metodoldgicament I'assaig previ®®, no va mostrar
cap efecte en I’'SFC i, per tant, contradiu els resultats beneficiosos observats préviament.
També amb posterioritat a la publicacié de la guia australiana, s’han proposat nous
tractaments que han mostrat un efecte beneficiés en I’'SFC com ara la forma reduida de la
nicotinamida adenina dinucleotid (ENADA)®¢ fonamentada en la produccié d’energia mitjancant
la generacié d’ATP. De moment, no és recomanable fins disposar d’estudis que ho corroborin.
En relacié als estudis psicologics conductuals, després de 1997 s’identifiquen dos estudis
més, un sobre la TCC'®” i dos sobre I’exercici fisic gradual®® ¢°, els resultats dels quals
s’exposen al final d’aguest apartat.

Tractaments sense efecte beneficiés

En aquest grup (Taula 10), s’han inclos aquells tractaments que no han mostrat efecte
beneficiés en I’'SFC segons la guia del Royal Australasian College of Physicians. Tots es
fonamenten en estudis individuals i aixd implica, malgrat la maxima rigorositat assolida
per alguns, com ara el cas de la hidrocortisona, cautela fins a disposar de més estudis
amb la mateixa rigorositat metodologica i amb resultats coherents. D’altra banda, només 3
estudis de tres tractaments (hidrocortisona, factor de transferéncia i interferon alfa)
compleixen amb el requisit metodologic preestablert en la guia australiana de comptar amb
un seguiment de 3 mesos 0 més després de finalitzar el tractament.

Taula 10. Tractaments sense efecte beneficiés en I’'SFC

Grup de tractament Terapies especifiques

Tractaments immunologics o antivirals Acyclovir
Factor de transferéncia
Interferon alfa*
Amantadina*

Agents actius en el sistema nervios Fluoxetina (Prozac®, antidepressiu, inhibidor selectiu de
la recaptacio de la serotonina)
Metabolits i altres tractaments Terfenadina (antihistaminic)

Extractes de fetge, vitamina B_, i acid folic*
Hidrocortisona

Font: adaptacio de la guia del Royal Australasian College of Physicians, 1997.16
* Assaigs creuats

En relacio als corticoesteroides i als assaigs identificats posteriorment a la guia australiana,
s’ha d’esmentar que s’han publicat almenys 3 estudis més, dos sobre hidrocortisona
oral™® 7 i un sobre la fludrocortisona, un mineralcorticosteroide (Florinef®).”2 A diferéncia
de I'observat préviament amb la hidrocortisona (aquesta no tenia cap efecte beneficios),
en aguests dos assaigs (vs. placebo), en alguns casos es van produir millores en els
nivells de fatiga perd el grau de supressié adrenal que genera en els pacients limita I'Gs
d’aquest tractament a la practica clinica habitual. En el cas de la fludrocortisona, no s’ha
mostrat cap efecte. Pel que fa a la fluoxetina, cal comentar que s’ha publicat almenys 1
estudi més®® i que no modifica les conclusions ja establertes, només millora la depressié
sense cap efecte sobre la fatiga o capacitat funcional i recuperacié del rol laboral. S’han
identificat també tres nous tractaments: I’hormona del creixement”, I'L-glutamina’™ i la
vacuna de la polio™, tots tres sense cap efecte.

t Assaig realitzat als Paisos Baixos, amb una grandaria mostral de 278 pacients diagnosticats segons els criteris de
Fukuda amb un rang d’edat entre 18 i 60 anys i un seguiment de 14 mesos. La TCC (16 sessions/1 hora/8 mesos amb 13
terapeutes conductuals) es va comparar amb un grup de suport guiat i amb un grup control on els afectats no van rebre
tractament.
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Altres tractaments

A banda dels anteriors, hi ha tota una serie de tractaments proposats dels quals no hi ha
evidéncia cientifica. Aquests son els seglients: suplements vitaminics i minerals (vitamines
C, E, By, B,,, coenzim Q10, magnesi i zinc), tractaments amb herbes (all i echinacea),
restriccions dietétiques (dieta hipoglicémica, anticandida, baixes amb salicilats i baixes
amb conservants), terapies fisigues (massatges, irrigacions coloniques, banys freds,
feldenkreis, aromaterapia, oxigenoterapia i peroxid d’hidrogen) i altres com la quiropractica,
acupuntura, homeopatia, naturopatia, meditacio i tai-chi. D’aquestes, cal precaucié amb
les que proposen restriccions dietétiques pels déficits nutricionals perjudicials que poden
causar.

Dins d’aquest mateix grup de tractaments sense avaluaci6, s’inclou la cirurgia cervical
(laminectomies) en afectats amb fibromialgia i SFC realitzada per un grup d’hospitals
americans de diferents Estats’® i el protocol de Teitelbaum'. En el primer, els defensors
d’aquesta intervencié plantejaven la compressié de la fosa posterior del crani (deformitat
d’Arnold-Chiari) i I’estenosi espinal cervical com I'origen de la simptomatologia d’aquests
pacients. Les demandes presentades per alguns d’aquests (per la falta d’efecte o
empitjorament de la clinica) aixi com la inquietud d’un grup de neurocirurgians sobre el
gran nombre d’intervencions innecessaries que s’estaven realitzant per corregir aguest
defecte (els casos d’SFC no s’adequaven a les definicions classiques i el procés diagnostic
diferencial no era I'adequat), d’altra banda molt poc frequent, varen originar una investigacio
que va concloure oficiosament amb la retirada d’un dels cirurgians promotors del centre.
En el segon, es defensa el tractament simultani de diversos processos que, segons
simptomatologia i/0 proves de laboratori, poden afectar a aquests malalts (SFC i
fibromialgia): deficiéncies hormonals subcliniques, alteracions del son, sospita d’hipotensié
neuronal, infeccions oportunistiques, al-lérgia i deficiéncies nutricionals.

Terapies psicologiques conductuals

A continuacié, es descriuen les caracteristiques i principals resultats de dues terapies
psicoldgiques conductuals, la TCC i I'exercici fisic gradual, les dues Uniques que disposen
d’evidencia cientifica solida sobre el seu efecte beneficids i, per tant, recomanables en el
tractament habitual de I’SFC. De totes maneres, I’efecte beneficiés d’aquestes no ha
d’associar-se amb I’existéncia d’un Unic model etiologic psicogenic.®

Terapia conductual cognitiva

El tractament de la depressié va ser la primera indicacié en qué es va utilitzar la TCC |,
actualment, ha demostrat ser efica¢ en el tractament d’una amplia varietat de trastorns
neurotics, trastorns somatoformes inclosos els estats d’ansietat i els trastorns d’estrés
posttraumatic aixi com altres sindromes fisiques sense explicacié médica especifica
(sindrome del budell irritable’ 78 i fibromialgia.)*°

Definicid
La TCC és un tractament psicoldgic que potencia la modificacié dels pensaments i conviccions
sobre els simptomes i el patiment de I’afectat (element cognitiu o psicologic d’aquest

abordatge) i comportament davant dels simptomes i patiments soferts pels afectats amb
I’'SFC com ara el descans, el son i I'activitat (element conductual o rehabilitador).

Aquesta terapia ajuda a la persona afectada a trobar explicacions alternatives per als
seus simptomes, a reestructurar les opinions o conviccions erronies sobre la malaltia, a
modificar les expectatives i a aprendre técniques centrades en I’atencié i distraccié per

u Segons un resum de Jacob Teitelbaum a The Journal of Musculoskeletal Pain del mes de febrer de 1996 i un poster
presentat en la Bi-Annual Research Conference of the American Association for Chronic Fatigue Syndrome el mes d’octubre
de 1998.
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tal de corregir la dificultat o impossibilitat de concentrar-se que presenten. Estimulen
I’individu a assumir un rol més actiu en les tasques d’afrontament’ i de rehabilitacié en
contradiccié a I'assumpcié sobre que la curaci6 només s’assoleix a partir d’intervencions
aplicades a pacients passius.® L’element conductual de la terapia té com a objectiu
desaconsellar el descans excessiu i establir un programa d’activitat fisica personalitzada,
gradual (ja que la tolerancia a I’esfor¢ millora progressivament) i avaluada regularment
per tal de trencar el cercle viciés de malaltia i incapacitat cronica que es genera en
aquesta sindrome: la fatiga ocasiona en molts casos una inactivitat transitoria que reverteix
en una activitat frenética quan hi ha millora (“cal recuperar el temps perdut”), fet que
genera un empitjorament dels simptomes i un retard en la recuperacio.

TCC activa/més passiva

La manera com s’intenten modificar els pensaments, conviccions, descans i activitat
delimita dues formes de TCC. La més activa encoratja a I’afectat a incrementar I’activitat
i a reduir el temps de descans de forma sistematica, independentment dels simptomes,
cap a nivells “normals”. L’altra, denominada com a més passiva, tendeix a equilibrar el
descans i I'activitat de la persona amb els nivells compatibles amb les limitacions
imposades pel trastorn.

Perfil del terapeuta

La TCC requereix de I'accié directa d’un terapeuta expert, probablement disponible en
pocs centres dels especialitzats. Habitualment, la TCC la realitzen psicolegs clinics,
infermeres terapeutes o psiquiatres entrenats especificament en tecniques conductuals
cognitives. Els fisioterapeutes o terapeutes ocupacionals poden atendre en la planificacié
i monitoratge de I’activitat gradual. De totes maneres, els resultats d’un assaig recentment
publicat®” assenyalen que terapeutes menys experts amb aquesta terapia conductual també
la poden aplicar i, per tant, suggereixen la possibilitat d’incrementar I’accés a la TCC a un
nombre major dels pacients que habitualment poden atendre els centres especialitzats.

Régim ambulatori/ingressat

En els casos que reben la TCC en régim ambulatori, el temps de tractament oscil-la entre
4 i 6 mesos (13 o 16 sessions setmanals o bisetmanals d’aproximadament 1 hora). El
regim d’ingrés hospitalari es reserva als casos més greus. En aquests casos, la mitjana
d’estada és de 34 dies (rang:9-77).2* Es pot contemplar la repeticié d’un segon grup de
sessions o0 programa de TCC.

TCC individual/grupal

Es proposa que el métode conductual cognitiu s’ajusti personalment a cada individu i, per
tant, no és recomanable un protocol de TCC rigid.

Resultats principals d’eficacia

Segons una revisié sistematica qualitativa d’assaigs aleatoritzats i controlats sobre la
TCC en I'SFC (mar¢ 1998)*7, el nombre d’assaigs que comparen la TCC amb el tractament
meédic habitual o d’altres intervencions és considerable (13 estudis), xifra que reflecteix
la importancia que s’ha donat o s’esta donant a aquesta alternativa terapéeutica. Quan es
considera la rigorositat metodologica dels 13 assaigs, només en queden 3, dos d’alta?®2°
i un de moderada™ (Taula 11).

v Afrontament (coping): métode adaptatiu per fer front a situacions individuals o ambientals que suposen estrés o risc psicoldgic.
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Taula 11. Caracteristiques del disseny i tipus d’intervencions comparades en els 3 assaigs
clinics controlats i aleatoritzats sobre la TCC en I’'SFC més rellevants

Estudi

Disseny

Intervencié vs. control

Deale A et al. 199728
Regne Unit

Grandaria mostral: 60

Cas: segons criteris d’Oxford

Exclosos: trastorns psiquiatrics (actuals o
passats), tractats amb antidepressius i
inestables amb les mateixes dosis almenys
durant els 3 mesos previs a I’estudi
Seguiment: 6 mesos

TCC en régim ambulatori i
individual (13 sessions:

15 h. totals/ pacient) vs. programa
de relaxacié amb terapeuta

i atencié médica habitual®

Sharpe M et al. 19962°
Regne Unit

Grandaria mostral: 60 pacients consecutivament
referits a una clinica ambulatoria.

Mitjana d’edat: 34 anys (TCC) i 38 (control)
Mitjana de duracié de la malaltia:

TCC en regim ambulatori i
individual (16 sessions d’1 hora/
4 mesos) meés exercici gradual i
atencio medica habitual vs.

34 mesos (TCC) i 30 (control) atencié medica habitual®
67% diagnostic d’ansietat i/o depressio

Cas: segons criteris d’Oxford i

escala de Karnofsky <80

Exclosos: trastorns psiquiatrics (actuals

0 passats), tractats amb antidepressius i

inestables amb les mateixes dosis almenys

durant els 3 mesos previs a I’estudi

Seguiment: 12 mesos

Grandaria mostral: 90

Mitjana d’edat: 39,6 anys (rang: 17-65)

Mitjana de duraci6 de la malaltia: 66 mesos (1-336)
Abans del tractament, la mitjana de I’escala

de Karnofsky: 71,4 (rang:40-80)

Cas: segons CDC-1988

Exclosos: tractats préviament amb

terapia immunologica

Seguiment: 7 mesos

Lloyd AR et al. 19937
Australia
1r assaig

TCC (6 sessions bisetmanals
individuals i en régim ambulatori
d’entre 30-60 minuts/sessi6o/

10 setmanes) + terapia
immunologica® vs. TCC+

placebo® vs. immunoterapiac+
atencio medica habitual vs.
placebo + atencié médica habitual

a Seguiment a I’atencidé primaria

b Educacié sobre I’'SFC, consells sobre incrementar I’activitat tan com pugui i seguiment a I’atencié primaria segons
la forma habitual

¢ Terapia immunologica: injeccid intramuscular d’extracte leucocitari dializatble (8 injeccions bisetmanals)
d Placebo: injeccié intramuscular de sérum sali

D’altra banda, cal comentar que no s’ha identificat cap metaanalisi i que els assaigs
considerats en I'informe d’avaluacié del Wessex Institute sobre la TCC*® ja estaven inclosos
en el de la Cochrane i que aquesta no va poder integrar les dades dels tres assaigs per
I’heterogeneitat de les intervencions comparades. En I'apartat de métode es detallen les
causes i referéncies dels assaigs exclosos!®?® aixi com algun aspecte metodoldgic més
considerat en aquesta revisio.

Sobre la base dels resultats, fonamentalment de dos assaigs?® 2?° ja que el grau
d’inespecifitat o agregacio de les dades del tercer™ és tal que limita el seu analisi, la TCC
activa té un benefici important en la funcié fisica al final del seguiment en adults (majors
de 16 anys) amb SFC en régim ambulatori quan es compara amb el tractament medic
habitual.?® Sembla ser un tractament d’elevada acceptacié pels participants d’aquests
assaigs, aproximada a partir dels pocs abandonaments durant el tractament tot i que va
assolir el 25% (23/93) als 8 mesos en el darrer assaig sobre TCC publicat.5” L’abandonament
s’associa amb el fet que la majoria de pacients amb SFC esperen una solucié médica per
al seu patiment i s6n esceéptics sobre els tractaments psicologics. Altres esperen més de
les proves complementaries o de tractaments alternatius.

Segons la revisid sistematica anterior, no hi ha evidéncia satisfactoria sobre I'efectivitat
de la TCC en persones que pateixen formes més moderades d’SFC com la dels atesos a

43



I’atencié primaria o en aquells en els quals la gran incapacitat que pateixen no els permet
accedir a I'atencié6 ambulatoria. A més, no hi ha evidéncia sobre I’efectivitat de la TCC
grupal ni en menors de 16 anys. A banda del benefici en la funci6 fisica, les persones
tractades amb TCC presenten una reduccid en la fatiga i en la depressié en comparacié
amb les dels grups controls. L’estat d’anim i I’ansietat semblen reduir-se de forma similar
en tots els casos. La qualitat de vida també sembla beneficiar-se en el grup tractat amb
TCC, perd en canvi no hi ha diferéncies estadisticament significatives en relacié als
tractaments iniciats durant I’estudi (Unic resultat que aproxima I'efecte de la TCC amb el
consum de recursos sanitaris).

Si s’assumeix que I'efecte beneficiés de la TCC (afegit al que pot aportar el tractament
meédic habitual sol) dura 1-2 anys, sobre la base del benefici evident després de 4 anys
d’una série clinica®® per la falta d’assaigs de llarg seguiment, els AVAQs guanyats el
primer any oscil-len entre 0,04-0,13 i al segon any entre 0,08-0,26. L’evidéncia actual
sobre el curs evolutiu de I’'SFC aixi com la durada de I’efecte d’aquest tractament no
permeten fer valoracions del benefici més enlla d’aquests dos anys.

Segons un assaig aleatoritzat multicéntric (3 centres) publicat el mes de mar¢ d’enguany®’,
la TCC va ser més efectiva que els grups de suport guiats i el curs natural de la malaltia
(grup control al qual no es fa oferir tractament) en relacio a la intensitat de la fatiga i la
discapacitat funcional als 14 mesos. La proporcié de pacients amb millora clinica importat
en aguest assaig va ser més baixa que la dels assaigs anteriors. Entre les possibles
raons hi ha: 1) els terapeutes no tenien experiéncia clinica amb afectats d’SFC. Segons la
majoria dels terapeutes, els pacients amb SFC son més dificils de tractar que els pacients
amb diagnostic psiquiatric, i aproximadament la meitat estan d’acord en el fet que s6n
més dificils que els afectats per altres sindromes com els somatics funcionals; 2) el punt
de tall per considerar millora clinica va ser molt més estricte que en els assaigs anteriors
ja que es comparava amb una mostra de gent potser massa “supernormal” on s’havien
exclos els que patien qualsevol trastorn psicologic o fisic; i 3) el protocol desenvolupat en
la TCC era dels actius i, potser, no s’adequava a tota la tipologia d’afectats d’SFC atesos.

Efectes adversos

Els participants en els assaigs no informen de cap perjudici associat amb la TCC. El 6 %
dels casos participants (4/60) es van trobar pitjor o molt pitjor després de la TCC i,
d’aquests, només 2 ho van atribuir al tractament (I’autor no especifica les causes).?®

Cost

A banda del cost de la TCC, cal afegir el del tractament medic habitual ja que no el
reemplaca. A la Taula 12 es detallen el cost de la primera visita, el de cada sessi6 i el
cost total en els dos regims de TCC, ambulatori i ingressat. Les xifres anteriors sobre el
cost de la TCC en regim ambulatori s’aproximen a les estimades per la Unitat de Dolor
Cronic de I'Hospital Clinic (240.000 - 275.000 PTA per cas). De totes formes, en la
comparacié d’aquestes dades s’ha de tenir en compte que, a banda de la TCC, en la
Unitat de | ‘Hospital Clinic s’han inclos també la resta de terapies que configuren el
programa terapeutic convencional, que les sessions ronden les 20 i que el perfil del
pacient atés no és I’afectat de fibromialgia (informacié no publicada). Amb el cost del
tractament d’una persona afectada ingressada es poden tractar entre 10 i 15 individus en
regim ambulatori.
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Taula 12. Estimacié del cost de la TCC

Regim Activitats Costos parcials (PTA) Cost total (PTA)
Ambulatori lavisita (70£) 22.344 188.328 - 277.704
13 sessions (40£/sessid) 165.984
16 sessions (50£/sessid) 255.360
Ingressat laconsulta (170£) 54.264 2.725.968
35 dies d’estada (8,370£) 2.671.704

Font: informe d’avaluacié del Wessex Institute!® i pautes de tractament de dos assaigs aleatoritzats i controlats (13
sessions?® o 16 sessions?®). Les lliures angleses s’han convertit a pessetes (1 £= 266 PTA) i s’ha afegit una taxa de
descompte del 5% per cadascun dels 4 anys que han passat des de la data de publicacié de I'informe (1996).

No hi ha estudis que examinin I'impacte economic de la utilitzaci6 de la TCC en els
serveis sanitaris. Malgrat aix0, I’estimacié de la situacié inversa, increment en el consum
de recursos sanitaris com a conseqiiéncia de I’'SFC, es pot fer a partir d’'un estudi australia.®
Segons aquest, un afectat d’SFC realitza 13,14 o 19 vegades més visites al metge
general, als serveis paramédics, com ara per a fisioterapia, o als de laboratori, per a
bioguimica o extraccions de sang per exemple, respectivament per cas i any.

Cost-utilitat

En la TCC en régim ambulatori, el cost per AVAQ guanyat oscil-la entre 571.900 - 5.453.000
PTA i en la TCC en régim ingressat entre 8.738.100 - 56.781.000 PTA. Es possible que el
benefici en els ingressats estigui infraestimat ja que probablement tenen un major grau
d’incapacitat i, per tant, una major capacitat de beneficiar-se del tractament. En aquests
calculs no s’han restat els possibles estalvis en els serveis sanitaris.

Régim d’exercici fisic gradual (graded exercise)
Base racional

El benefici de I'exercici fisic gradual esta més relacionat amb la confianca i superacié de
I’evasiéo d’un comportament, I’exercici fisic, que en la simple capacitat fisica, ja que
I’autopercepcié de la millora no es correlaciona amb la capacitat fisica. L’exercici fisic gradual
és diferent i menys ampli que el concepte d’activitat gradual (graded activity) de la TCC.

Definicié
El regim d’exercici fisic gradual és una terapia conductual relativament simple que requereix
una supervisio regular. Consisteix en la realitzacié d’exercicis aerdbics amb un augment

progressiu de durada (dels 1 6 2 minuts inicials fins als 30 minuts al dia) durant uns 5
dies/setmana/3 mesos.

Resultats principals d’eficacia

En un assaig aleatoritzat?®, el 55% dels individus amb SFC que van finalitzar el programa
aerobic van trobar-se millor o molt millor en oposicié al 27% del grup control que va
realitzar exercicis de flexibilitat (en cap grup no es va donar placebo). Només un de cada
grup es va trobar pitjor al final del tractament. Els controls que van realitzar I’exercici
gradual també van millorar de forma important. Cal destacar que la millora autopercebuda
no estava correlacionada amb la capacitat d’exercici, fet que reforca que la fatiga subjectiva
no és sinonim de capacitat d’exercici.

En un altre assaig aleatoritzat realitzat a Manchester®® publicat amb posterioritat a la guia
australiana, els afectats amb I’SFC van realitzar exercici fisic gradual (més placebo). Va
millorar de forma significativa la fatiga, la capacitat laboral funcional i la percepci6 de
salut en 96 individus amb SFC després de 6 mesos de tractament en comparacié amb el
grup amb fluoxetina i el de no fer exercici.
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En el tercer assaig®®, publicat recentment, més que realitzar el programa d’exercici fisic
gradual, es desenvolupa una terapia educativa en la qual s’expliquen els simptomes de
I’'SFC per tal d’encoratjar els afectats a realitzar I’exercici fisic de forma autdénoma. Els
tres programes educatius s6n més efectius en millorar la fatiga i la funcié fisica que la
practica médica habitual. L’estat d’anim, son i discapacitat també van millorar. Aquestes
millores es van mantenir durant el periode de seguiment d’un any. Entre els tres tipus de
programes no es van observar diferéncies. Com a avantatges davant de la TCC, els autors
assenyalen el menor nombre de sessions i d’expertesa en terapies conductuals requerida
dels terapeutes.
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PRONOSTIC

El pronostic evolutiu de I’'SFC és dificil d’establir a causa de la naturalesa oscil-lant dels
simptomes i signes, que poden variar fins i tot en una mateixa persona i d’un dia per
I’altre, la qual cosa dificulta la realitzacié de valoracions evolutives. D’altra banda, hi ha
pocs estudis amb un seguiment clinic prolongat de casos afectats d’SFC. Aix0 és
conseqliencia del fet que fins I’any 1988 no es va disposar de criteris diagnostics que
permetessin incloure malalts amb unes caracteristiques comunes i aixi poder comparar
I’experiéncia entre diferents autors.

A I'Estat espanyol (Barcelona), el primer estudi de seguiment evolutiu de I’'SFC es publica
I’any 1997.45 Segons aquest estudi catala, en una série de casos retrospectiva (n=28) amb
temps de seguiment mitja de 3,2 + 1,8 anys, un 21% (6 casos) varen constatar una millora
clinica de la simptomatologia segons un control rutinari pel metge habitual al final del
seguiment clinic. EI 79% restant (22 casos) es trobaven igual o pitjor. En els dos grups, el
temps mitja de seguiment va ser superposable (3,6 £ 1,3 anys vs. 3,1 = 1,9 anys,
respectivament). En relacié al tipus de farmacs utilitzats per al tractament, cada malalt va
rebre un promig de 3,1 classes diferents de farmacs.” Després de 4 anys hi va haver una
certa millora en tots els parametres estudiats en la seva globalitat, exceptuant I'augment
progressiu d’interferéncia de la simptomatologia amb I’activitat fisica habitual. Quan la
valoracié es fonamentava en el judici del propi afectat (per entrevista personal per un
metge diferent a I’habitual), el 12% (12/26) afirmaven trobar-se asimptomatics, el 16%
millor, el 48% igual, el 12% pitjor i el 12% restant molt invalidats.

El percentatge de millora observat en I’estudi catala*® (21-28%) i en un altre realitzat
posteriorment també en el nostre entorn*” (8% de casos amb franca milloria 0 18% amb una
disminuci6é de la fatiga que els permet augmentar I’activitat)*” es troba en el limit inferior
d’estudis evolutius realitzats en altres paisos*, en els quals la proporcié de millora oscil-la
entre 28-63%.

En el cas de la fatiga prolongada, els resultats sobre evolucié sén molt diversos amb un
rang de recuperacid i millora espontania que oscil-la entre el 21 i el 63% dels casos.*®

Entre els dos grups d’afectats amb I’'SFC, els que evolucionaven cap a la curacié o millora
i els que no observaven canvis o empitjoraven, no es varen observar diferéncies significatives
en les variables clinicoepidemiologiques’ excepte per I’estat civil, ja que la millora va ser
més frequlient entre els casats i I’empitjorament entre els solters. Aquest estudi catala*® no
ha corroborat el que altres estudis han citat com a factors de mal prondstic: I’edat avancada,
un major temps d’evolucié abans del diagnostic, la somatitzacié?, la presencia d’un gran
nombre de simptomes i signes menors acompanyant a la fatiga o la pertinenca a un nivell
social baix. S’ha descrit també una acumulaci6 familiar de casos d’SFC amb 2 6 3 membres
afectes.

En relacié a la situacié laboral de la série catalana*, el 48% (12/25 casos) del total de
malalts d’SFC tenen algun tipus d’incapacitat laboral (8 casos transitoria i 4 permanents).

w Antidepressius, acids grassos de cadena llarga, antiinflamatoris no esteroides, carnitina, ansiolitics, complexos
multivitaminics, glucocorticoides, relaxants musculars, parasimpaticomimetics, bloquejants beta i gangliosids.

x EUA, Regne Unit i Australia des de 1988 fins 1995.

y Edat, anys d’evolucié de I’SFC previs al diagnostic, nombre de simptomes en el moment del diagndstic, sexe, nivell
sociocultural o pertanyer a col.lectius sanitaris (el pacient o algt de I’entorn familiar).

z Somatitzacid: vivencia de simptomes somatics que no tenen una base medica demostrada, la creenca que son deguts a
una malaltia demostrable i la cerca d’atenci6 médica per aquesta causa.
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Aquest percentatge augmenta fins al 67% (12/18 casos) si només es consideren els
pacients que no han presentat millora de la simptomatologia. Les dades d’un estudi catala
posterior8? corroboren les dades anteriors (46% amb algun tipus d’incapacitat laboral) i
aporten dades sobre la repercussié en el pressupost familiar o personal dels afectats,
greu en el 29% dels casos. Tot i la freqiient repercussio en la situacié laboral de I’afectat,
les xifres catalanes d’incapacitat son lleugerament inferiors a les d’un estudi australia
(68%)%2 i més properes a un d’america (43%).2¢

No hi ha evidéncia de cap increment en la mortalitat en la gent afectada amb I’'SFC segons
una revisio sistematica de I’any 1997 on es varen incloure 19 estudis publicats sobre
fatiga prolongada i SFC (n=2.075) amb periodes de seguiment entre 6 mesos i 4 anys i,
per tant, patir I'SFC no sembla incrementar el risc de desenvolupar altres malalties.®

En els nens, la evolucié de la fatiga prolongada o de I’'SFC és més favorable que la dels
d’adults ja que un 77-94% de casos milloren o es recuperen.8* 85
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SITUACIO DE LA SINDROME DE FATIGA CRONICA A CATALUNYA

A Catalunya, en aquests moments, en I’ambit assistencial public hi ha 3 hospitals d’alta
tecnologia que atenen a pacients afectats amb I’'SFC, I'Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona, I’Hospital General de la Vall d’Hebron i I’Hospital de Bellvitge “Princeps d’Espanya.
En tots tres hospitals, malgrat algunes diferéncies organitzatives, els pacients habitualment
son atesos pel Servei de Medicina Interna, tot i que en algunes ocasions hi ha
coresponsabilitat amb altres serveis i/0 centres hospitalaris per tal de desenvolupar una
atencié integrada.

A diferéncia de I’Hospital de Bellvitge, on no hi ha cap unitat especialitzada d’SFC dins del
Servei de Medicina Interna, en I’'Hospital de la Vall d’Hebron, des de 1996, hi ha una
consulta monografica d’SFC* que compta amb la col-laboracid, entre d’altres, de serveis
del propi hospital com ara els de Psiquiatria, Neuropsicologia i Neurologia, i de fora de
I’hospital, com el que en algun moment es va establir amb el Servei de Neurologia de
I’Hospital Mitua de Terrassa on els afectats d’SFC rebien tractament neuropsicologic amb
terapies conductuals guiades per psicolegs.2®

En el cas de I'Hospital Clinic, tot i intervenir diferents serveis en el maneig d’aquests
pacients, com ara la Secci6 de Medicina Tropical del Servei de Malalties Infeccioses o el
Servei de Psicologia Clinica del mateix hospital Clinic, aquest habitualment es desenvolupa
en la Unitat de Malalties Musculars del Servei de Medicina Interna.”® En aquesta, a més
d’afectats d’SFC s’atén a altres malalts.

La Unitat de Malalties Musculars de I'Hospital Clinic de Barcelona s’ha de diferenciar de la
Unitat de Dolor Cronic del Servei de Reumatologia d’aquest mateix hospital, ja que I’objectiu
d’aquesta ultima no és I’atencié dels afectats d’SFC sin6 de pacients diagnosticats de
dolor cronic invalidant de diversa etiologia no susceptibles de tractament quirargic i refractaris
als tractaments fisics i farmacologics convencionals. Aquesta Unitat disposa, des de fa
tres anys, d’un programa terapéutice pluridisciplinari adrecat a la millora o desaparicié del
dolor, I'alleugeriment del patiment associat, la reduccié de la incapacitat funcional i la
reincorporacio laboral.

No es té coneixement sobre I’existéncia de cap unitat de caracteristiques similars a les
anteriors en relaci6 a I’'SFC a la resta de I'Estat espanyol. De fet, a Catalunya és molt
freqlent I'atencié de malalts d’altres comunitats autdbnomes per a confirmacio diagnostica,
exploracions complementaries o segona opinid.

A més dels recursos assistencials publics, ja descrits, es coneix també alguna iniciativa en
I’ambit privat com ara la consulta monografica d’SFC del Servei de Medicina Interna del
Centre Medic Delfos, iniciada fa més d’un any a Barcelona. A titol informatiu, cal comentar

aa Amb més de 85 casos d’SFC i més de 300 pacients amb fatiga cronica des de la seva creaci6.
bb En aquests moments, atenen a més de 100 pacients afectats amb I'SFC.

cc El programa terapeutic estandard és complex i consta d’una série d’elements terapéutics que, sense entrar en gaire
detall, s6n els segients: a)tecniques mediques de control del dolor, b) TCC aplicada segons el perfil del pacient, c) terapia
fisica tant de caire passiu com actiu, aquesta Ultima perd de forma progresiva supervisada, d) terapia ocupacional individual
i a 'empresa i e) modificacié dels factors de risc, redisseny del lloc de treball i introduccié d’ajudes técniques. En aquests
moments, el programa el coordina un equip format per un reumatoleg especializat en dolor, un psicoleg, un terapeuta
ocupacional i un fisioterapeuta. Segons els resultats (Collado A, et al. pendents de publicar), hi ha una acceptacié excel-lent
del programa terapeutic (tant en la vessant individual com en la grupal) per part de la majoria de pacients, una millora
significativa amb reincorporacié a I'activitat laboral a I’alta en un 73% (49/67) dels tractats i un manteniment d’aquesta
situacié al final del seguiment (9,9 mesos de mitjana i desviacié estandard de 3,9 mesos) en el 76% (51/67) dels pacients.
En tots, el programa terapeutic es va desenvolupar de forma ambulatoria, en regimen d’hospital de dia, intensiu (5 hores/
dia/4 semanes) i amb un nombre de persones no superior a 8 en la terapia grupal.
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també que, a I'igual que succeeix amb altres malalties croniques, en el cas de I’'SFC hi ha
associacions d’afectats. A casa nostra, segons la informacié disponible en aquests moments,
n’hi ha dues: I’Associacié Catalana d’Afectats per I’'SFC o Encefalomielitis Mialgica i el
Grup d’Ajuda Mutua d’Afectats per I’'SFC dins de I’Asociacion Vallés Amigos de la Neurologia.

A Catalunya, tot i no disposar-se d’un protocol consensuat per al maneig d’aquests pacients,
habitualment, els especialistes que els atenen utilitzen els instruments de mesura de
resultats descrits a la literatura. Dels emprats per valorar la intensitat de la fatiga, cal
destacar I'’escala d’impacte de la fatiga (Fatigue Impact Scale) que valora 3 dimensions
(cognitiva, fisica i social)®’, de la qual es disposa de resultats.® Dels intruments genérics
per mesurar la qualitat de vida relacionada amb la salut, I’'SF-36 sembla ser el més
utilitzat.®®
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CONCLUSIONS

Definicié

El terme sindrome de fatiga cronica, malgrat haver-n’hi d’altres com I’encefalomielitis
mialgica o la sindrome de disfuncié immune i fatiga cronica, és el que gaudeix de major
acceptacié entre els investigadors pel fet de no implicar raons causals, almenys fins a
determinar-se quin és l'origen i fisiopatologia d’aquesta entitat, tot i que per a alguns
també és inadequat en reduir tot el complex sindromic a un anic simptoma subijectiu, la
fatiga.

En aguests moments, hi ha més de 5 criteris diagnostics diferents per definir un cas
d’SFC. De tots, els criteris de Fukuda et al., elaborats per consens d’un grup d’investigadors
internacionals i publicats I'any 1994, son els que gaudeixen d’una major acceptacio en la
practica clinica i la recerca clinica i epidemioldgica. Segons aquests criteris i de forma
resumida, un cas d’SFC es caracteritza per una fatiga persistent durant sis mesos o0 més,
viscuda com un esgotament fisic i mental greu, que difereix de la somnoléncia i de la falta
de motivacio i que no és atribuible ni a I’exercici fisic ni a cap altra malaltia médica o
psiquiatrica.

Del grup de malalties amb clinica similar a I’SFC, s’ha de fer esment especial de la
fibromialgia, la sindrome del budell irritable, la sindrome del dolor miofacial i la sindrome
de Sjogren. Son entitats diferents de I’'SFC, en qué I'origen és desconegut, el diagnostic és
exclusivament clinic en no disposar-se de cap prova o marcador especific i en les quals el
diagnostic d’alguna d’elles no exclou la possibilitat de patir-ne alguna altra. De fet, la
majoria d’afectats d’SFC compleixen criteris de fibromialgia.

Epidemiologia
L’SFC afecta majoritariament a adults joves d’ambdoés sexes de tots els nivells
socioecondmics i étnies.

La prevalenca de I’'SFC a la poblacié general s’estima que oscil-la entre 0,04-0,7%, a
I’atencié primaria entre 0,1-3% i a I'atencié especialitzada o hospitalaria entre 10-15%. A
Catalunya, la prevalenca d’SFC s’estima entre 2.000 i 13.000 casos, tot i que en la
valoracio feta a partir d’extrapolacions cal tenir sempre molta precaucio.

Etiopatogenia

En aquests moments, només es coneixen alguns indicis sobre la base etiopatogénica de
I’SFC. Les principals hipotesis consideren possible la combinacié de factors organics
(multicausalitat) i algunes de les Ultimes proposen la integracié de factors psicologics i
organics. De les organiques, cal esmentar les que proposen factors etioldgics infecciosos,
immunologics i de disfuncié del sistema nervios. De totes formes, alguns sectors la
consideren com una sindrome somatica funcional més.

Diagnostic
A I'actualitat, I’'SFC no disposa de cap prova de laboratori 0 marcador especific que confirmi

el seu diagnostic clinic, avalui la seva gravetat o monitori la seva evolucié i, per tant, el
seu diagnostic és exclusivament clinic.

El procés diagnostic de I’'SFC hauria d’incloure la realitzacié d’una historia clinica detallada,
exploracio fisica i bateria d’analisis limitada aixi com una valoracié psiquiatrica amb I’objectiu
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d’excloure altres trastorns meédics i psiquiatrics. De totes maneres, el procés anterior no
sembla que sigui el que es produeix a la practica clinica habitual, on la falta d’estandarditzacio
és la norma, afavorida, sense dubte, per la situacié de controvérsia que envolta a aguesta
sindrome.

Tractament

L’SFC no té, avui dia, un tractament curatiu/definitiu o que generi una remissio de llarga
durada malgrat I'important nombre de terapies, farmacologiques o no, proposades per
assolir-ho. Per tant, el tractament habitual és, fonamentalment, simptomatic tot i que
I’ideal és I'atencié integral d’aquests malalts en qué intervenen diferents especialistes
entre els quals s’han de destacar els internistes que son els que habitualment els tracten.

Dels nombrosos tractaments proposats, farmacologics, no farmacoldgics i de medicina
alternativa, pocs han estat formalment avaluats. D’aquests, només una quarta part ho han
estat amb assaigs clinics controlats i aleatoritzats de maxima qualitat.

Dels diferents tractaments amb assaigs clinics controlats aleatoritzats, els psicologics
conductuals i els immunoldgics o antivirals han estat els més estudiats. De totes formes,
la TCC i el regim d’exercici fisic gradual, sén en aguests moments els tractaments més
prometedors per als casos d’afectats per aquesta sindrome sobre la base de I'eficacia
demostrada en adults amb SFC en régim ambulatori i individual en comparacio als tractaments
meédics habituals. La resta de tractaments o no disposen d’estudis o els resultats dels
disponibles son contradictoris i, per tant, no s6n recomanables a la practica clinica habitual.

Pronostic

L’SFC és una malaltia cronica oscil-lant amb un pronostic evolutiu dificil d’establir tot i
que, als tres anys del diagnostic, només una quarta part dels afectats constata una millora
clinica. Malgrat la discapacitat que comporta, cal tranquil-litzar el pacient envers el fet que
patir I’'SFC no incrementa ni la mortalitat ni el risc de desenvolupar altres malalties.

Entre els pacients amb bona o mala evolucié clinica, no es varen observar diferéncies
significatives en les variables clinicoepidemiologiques, excepte per l'estat civil.

En séries catalanes, la incapacitat laboral dels casos d’SFC ronda el 50% dels estudiats.
Aquest fet té importants implicacions quant al cost social de la malaltia (el 29% del casos
té una repercussié en el pressupost familiar o personal greu), i a la vegada pot reforcar el
cost-efectivitat d’algunes intervencions mediques proposades, si veritablement la recuperacié
del rol laboral és un dels resultats més favorables.

Situacio a Catalunya

En aguests moments, a Catalunya hi ha tres centres hospitalaris publics d'alta tecnologia
gue atenen a afectats d’SFC. Tot i no estar constituits com a centres de referéncia d’SFC,
els serveis de medicina interna, serveis que habitualment els atenen, disposen d’internistes
amb experiencia en el diagnostic i seguiment d’aquests pacients aixi com en la vessant
terapéutica. Els criteris diagndstics emprats aixi com els instruments de mesura de la
fatiga, entre d’altres aspectes, aixi com I’estat de coneixement envers tot el que envolta
I’'SFC, sén adequats i comparables als d’altres experts de centres estrangers de reconegut
prestigi en el maneig de I’'SFC.
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RECOMANACIONS

Per a la practica clinica

e La prevalenca estimada a Catalunya de I'SFC (2.000 - 13.000 casos) fa necessaria una
estrategia de disseminacié envers aquesta sindrome per tal d’informar als professionals
sanitaris de tots els ambits assistencials alhora que promoure’n la recerca. Dels diferents
criteris diagndstics d’SFC, s’hauria de recomanar la utilitzacié dels mateixos criteris i
dels vigents, els de Fukuda et al. (1994) pel seu reconeixement i utilitzacié internacional.

e La gran quantitat i diversitat de simptomes i signes que configuren I’'SFC i la falta de
proves o marcadors de confirmacid del diagnostic clinic (historia clinica, exploracio fisica,
exploracions complementaries i avaluacio psiquiatrica) fa necessari recomanar la realitzacié
d’un procés diagnostic consensuat davant d’un cas de fatiga inexplicada per tal d’excloure
altres trastorns medics i psiquiatrics i, sobretot, poder discernir-la d’altres sindromes
exclusivament diagnosticables per la clinica i amb els quals habitualment es solapa. A
més, s’haurien de consensuar també els instruments de mesura de la fatiga aixi com els
d’avaluacio psiquiatrica, entre d’altres raons per objectivar la clinica, majoritariament
subjectiva, i facilitar la comparabilitat de resultats entre centres.

= Caldria establir unes linies d’actuacié sobre el maneig integral de I'afectat amb I’'SFC,
tenint en compte I'ambit assistencial i I’especialitat médica més adequada per atendre
I’afectat, fonamentades en I’evidéncia cientifica disponible. Aquestes linies de maneig,
a banda de considerar el tractament simptomatic individualitzat i la TCC i I’exercici fisic
gradual, haurien de valorar també la necessitat d’incorporar altres terapies educacionals
i de suport psicologic i social aixi com potenciar una bona relacié metge-pacient.

Per als financadors/proveidors de serveis

= El desconeixement causal aixi com I’abséncia d’un tractament curatiu/definitiu en I’'SFC
fa necessari, per tal de poder fer un seguiment integral dels afectats, recomanar la
disponibilitat d’un nombre limitat d’unitats o consultes pluridisciplinaries (internistes,
reumatolegs, psicolegs, psiquiatres, rehabilitadors, assistents socials) especifiques d’SFC
0 que considerin agquests pacients.

En aquest sentit, no tan sols és important reconeixer la tasca desenvolupada pels
diferents serveis dels hospitals descrits en I’apartat de situacié a Catalunya, sin6 també
I’experiéncia acumulada per tots ells en el maneig integral d’aquests pacients. |, per
tant, potser, en aquests moments no cal crear noves consultes o unitats d’SFC siné tan
sols utilitzar les tres existents com a centres de referéncia per a I’ambit assistencial
public (Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, Hospital General de la Vall d’Hebron i
Hospital de Bellvitge “Princeps d’Espanya) i potenciar les relacions amb altres serveis
del propi centre o amb d’altres per tal d’optimitzar els recursos disponibles. Abans de la
consolidacié com a centres de referencia, on entre d’altres funcions, s’hauria de confirmar
el diagnostic dels pacients derivats de I'atencié primaria per sospita de patir aquesta
sindrome, per exemple, seria bo consensuar instruments de mesura, pautes de tractament
i seguiment dels afectats per I'SFC, entre d’altres, per tal d’homogeneitzar actuacions i
possibilitar comparacions posteriors de resultats. Entre els potencials impactes de
I’existéncia d’aquests centres de referéncia a nivell hospitalari, juntament amb I’aplicacio
del protocol d’actuacié a I'atencié primaria desenvolupat pel grup de treball del Servei
Catala de la Salut (vegeu apartat de recomanacions per als decisors), s’hauria d’esperar
un descongestionament de I’assistencia en els serveis implicats d’aquest uGltim ambit
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(segons alguns internistes, el temps de consulta en malalts d’SFC és molt superior a la
mitjana, [1 hora vs. 10-13 minuts]) i una major eficiéncia en les proves complementaries
sol-licitades per tal de realitzar el diagnostic diferencial.

Atesa I’experiencia i resultats de la Unitat de Dolor Cronic de I’Hospital Clinic de Barcelona
(vegeu apartat de situaci6 a Catalunya), tot i no atendre pacients d’SFC, seria recomanable
la seva consideracio en I'aplicacié de la TCC, bé mitjancant la integracié dels afectats
d’SFC com uns pacients més (tedricament possible, atesa la presencia de fatiga
considerable en més del 70% de pacients atesos a I’actualitat) o el recolzament metodologic
o de suport per tal d’endegar programes terapéutics similars a algun altre Servei dels ja
esmentats amb un seguiment exhaustiu dels resultats obtinguts.

= Una gran quantitat de tractaments farmacologics, no farmacologics i alternatius prescrits
en I’'SFC no disposen d’evidéncia cientifica ferma sobre la seva eficacia en aquesta
sindrome. Aixo fa necessari que només es recomanin els tractaments que disposin
d’evidéncia cientifica consistent i que els altres, en el cas d’introduir-se, es realitzin
exclusivament en els centres de referéncia o en un nombre limitat de centres de
determinades caracteristiques (hospitals universitaris) i sota un protocol d’investigacio.

Per a la politica sanitaria/decisors

e S’hauria de recomanar la participacié dels diversos professionals dels ambits sanitaris
implicats en el maneig d’aquests pacients en I’elaboracié d’un Unica guia d’actuacio
fonamentada en I’evidéncia cientifica de millor qualitat metodologica disponible que, a
més, compti amb la participacio i/o acceptacié de les societats cientifiques a més de les
associacions, fundacions i grups de suport creats en relacié a aquesta sindrome.

En relaci6 a I’anterior, cal comentar que des del Servei Catala de la Salut, i en concret de
la Divisié d’Atencié Hospitalaria de I’Area Sanitaria, el mes de desembre de 2000 es va
constituir un grup de treball pluridisciplinari i dels diferents ambits implicats sobre I'SFC
i la fibromialgia amb I’objectiu d’elaborar un protocol d’actuacié a I’Atencié primaria
consensuat sobre aquestes dues entitats cliniques. Properament, es disposara dels
documents definitius, un adrecat a I’'SFC i un altre a la fibromialgia.

Per als afectats per I’'SFC i familiars

e S’hauria d’informar a I’afectat i als seus familiars sobre el prondstic cronic d’aquesta
sindrome i, especialment, sobre el fet que patirla no sembla augmentar el risc de
desenvolupar altres problemes de salut ni tampoc d’incrementar la mortalitat.

= Atés el paper proactiu que adopta avui dia bona part de la poblacié en la cerca d’informacié
en relacio al seu estat de salut, s’hauria d’informar als afectats, per tal de minimitzar
les possibles confusions, de I’Gs actual de diferents termes per definir aquesta sindrome
(sindrome de fatiga cronica, encefalomielitis mialgica o sindrome de disfuncié immune i
fatiga cronica) aixi com sobre I’estat de coneixement envers aquesta sindrome. En
aquest sentit, I’accés a informaciéo médica per diferents mitjans fa necessari recomanar
cautela davant d’alternatives de tractament novedoses, per tal d’evitar expectatives
infundades.

= Caldria informar de I’existencia d’associacions d’SFC on I’afectat i els seus familiars
poden trobar, a més d’informacid, recolzament de qualsevol tipus, sempre i quan la
vinculacié amb aquest forums no reforci en casos individuals percepcions de cronicitat i
discapacitat.
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Per a la recerca

< Davant de I'abséncia d’un coneixement exhaustiu de I’etiopatogénia subjacent a I’'SFC,
és molt important continuar investigant en aquest camp. A més, d’aquest coneixement
probablement es derivaran tractaments efectius que puguin substituir, 0 almenys reduir,
I’actual Us de terapies simptomatiques fins a identificar el tractament curatiu o que
generi remissions de llarga durada, que no deixa de ser una de les altres linies de
recerca a recomanar. La participacié en estudis multicéntrics nacionals i internacionals
afavoriria també el progrés en tots aquells aspectes a desenvolupar.

= En el cas de terapies amb resultats prometedors, la seva introduccié hauria de ser
mediada per un protocol d’investigacié d’assaig clinic i en un nombre limitat de centres
universitaris mitjancant un abordatge pluridisciplinari. De totes maneres, no s’hauria
d’obviar que els registres de casos, quan estan creats per als objectius per als quals
s’exploten i s6n complimentats de forma exhaustiva i sistematica, constitueixen fonts
d’informacié secundaria molt eficients.

= Caldria investigar més sobre el paper que juguen determinats factors sobre el pronodstic
evolutiu de I’'SFC, especialment el d’aquells factors identificats com a no classificables
per resultats contradictoris en I’evidéncia disponible o per manca d’aquesta.

= Seria aconsellable la realitzacié d’un seguiment de I’eventual implementacio de les linies
d’actuacié sobre el maneig de I’SFC en la practica clinica per valorar la seva factibilitat i
impacte aixi com I’adequacié als proposits descrits en aquest informe.

= En el cas de la TCC, actualment I'alternativa terapéutica que sembla ser més eficag, cal
continuar investigant sobre els seglients aspectes: a) realitzar assaigs clinics de qualitat
per tal d’estimar I’eficacia en adults amb SFC de forma més precisa mitjancant la sintesi
guantitativa de les dades dels estudis i amb un major seguiment (almenys 12 mesos); b)
realitzar assaigs sobre casos d’SFC de menor i major gravetat que I'atesa habitualment
a les consultes externes; c) realitzar assaigs sobre la TCC grupal i en régim d’ingrés
hospitalari en comparacié amb el tractament médic habitual i en comparacié amb el
programa d’exercici fisic gradual; i d) realitzar estudis d’efectivitat de la TCC en les
condicions de practica clinica habitual per tal d’objectivar els bons resultats dels assaigs
clinics realitzats.
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ANNEXOS: Qualitat metodologica de I’evidéncia cientifica

Annex |: Guia australiana

L’elaboracié i la gradacio de la qualitat de I’evidéncia de la guia de practica clinica australiana
(Taula 13)*¢ ha estat fonamentada, en modificacions de guies elaborades anteriorment.%0.94.95

Taula 13. Escala de qualitat metodologica de I’evidéncia cientifica

Grau d’evidencia Definici6

I Evidencia concloent (coherent) obtinguda de més de dos estudis controlats i aleatoritzats
independents o de dos estudis epidemiologics de base poblacional independents. Els
estudis inclosos en aquest nivell presenten una poténcia estadistica suficient, una
metodologia rigorosa i la mostra dels pacients inclosos és representativa.
Alternativament, s’inclouen en aguest nivell la metaanalisi d’estudis ben
caracteritzats de grandaria mostral més petita.

I Evidencia concloent (coherent) obtinguda de dos estudis controlats i aleatoritzats
de centres independents, un estudi multicéntric aleatoritzat i controlat o un estudi
epidemiologic de base poblacional. Els estudis inclosos en aquest nivell presenten
una potencia estadistica suficient, una metodologia rigorosa i la mostra dels pacients
inclosos és representativa.

1} -1 Evidencia concloent (coherent) obtinguda de 2 o més estudis controlats i
ben dissenyats realitzats per un Unic grup d’investigacio.
-2 Evidencia concloent (coherent) obtinguda de més d’un estudi perdo amb

limitacions metodologiques com ara una poténcia estadistica limitada o
mostres de pacients no representatives.

-3 Evidencia obtinguda d’un Gnic estudi de casos i controls o d’un estudi
d’una cohort seleccionada.
-4 Evidencia discrepant obtinguda de 2 o més estudis controlats ben dissenyats.
v Opinions consensuades d’autoritats reconegudes fonamentades en I'experiencia

clinica i/o informes descriptius.
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Annex Il: Grup Cochrane
El grup Cochrane valora la qualitat metodologica de les revisions sistematiques segons els
6 criteris seguents'’:

1) Va ser el tractament assignat emmascarat abans de I’assignacio?

2) Van ser els resultats dels pacients que van abandonar I’estudi descrits i
inclosos en I'analisi?

3) Van ser clarament definides i valides les mesures de resultat?
Van ser els avaluadors del resultat cegats pel que fa a I’estat del tractament?
Va ser apropiat el periode de seguiment?

4) Es van presentar i comparar les caracteristiques de base que eren importants?
5) Van ser idéntics els programes d’atencio, apart dels d’intervencions?
6) Van ser clarament definits els criteris d’inclusio i exclusio?

El compliment o no dels criteris anteriors, permet classificar les revisions sistematiques
en tres categories de qualitat:

- categoria A: qualitat alta (compliment de tots els criteris)
- categoria B: qualitat moderada (compliment parcial d’un o més criteris)
- categoria C: qualitat baixa (no compliment d’un 0 més criteris)
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i Seguretat Social. Generalitat de Catalunya. Novembre 1997
(catala i castella)

= JMV. Pons. La terapeutica inhalatoria amb oxid nitric.
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Catalunya: cost-efectivitat, impacte assistencial i cost del
tractament del cancer de mama. Barcelona: Institut Catala
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Barcelona: Agéncia d’Avaluaci6 de Tecnologia Médica. Servei
Catalad de la Salut. Departament de Sanitat i Seguretat
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cribratge en dues regions sanitaries. Barcelona: Agéncia
d’Avaluacié de Tecnologia Médica. Servei Catala de la Salut.
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= Grup Catala d’Agents de contrast de baixa osmolaritat.
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tament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de
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Catalunya. Novembre 1993 (catala i castella).
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Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de
Catalunya. Novembre 1993 (catala i castella).
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tament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de
Catalunya. Novembre 1993 (catala i castella).

= J. Escarrabill, A. Granados. Informe sobre els resultats de
I’aplicacio de I’Ordre de reordenacio de I’oxigenoterapia
domiciliaria a Catalunya. Barcelona: Oficina Téecnica
d’Avaluacié de Tecnologia Médica. Departament de Sanitat
i Seguretat Social. Generalitat de Catalunya. Octubre 1993
(catala i castella).

= L. Sampietro-Colom, A. Granados. Concepte, objectius i
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Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de
Catalunya. Setembre 1993 (catala).
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