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Titulo corto: EM: criterios de consenso intern.
Resumen

La etiqueta "sindrome de fatiga cronica" (SFC) ha persistido durante muchos afios porque no se
conocian los agentes causales de la enfermedad. Ahora a /a vista de la investigacion mas reciente y
de la experiencia clinica, que apuntan con fuerza a la inflamacién diseminada y a los trastornos neu-
ropatolégicos generalizados, es mas apropiado y correcto usar el término "encefalomielitis mialgi-
ca" (EM), porque indica una fisiopatologia subyacente. También es coherente con la clasificacion
neuroldgica de la EM en la Clasificacién Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial
de la Salud (CIE G93.3).

Es por esto que se constituyé un grupo de consenso con expertos de varios paises, formado por
clinicos, investigadores, docentes y un defensor independiente del enfermo, con el propdsito de des-
arrollar unos criterios basados en los conocimientos actuales. En el panel han estado represen-
tados trece paises y especialistas muy diversos. En conjunto, sus miembros tienen unos cuatrocien-
tos afos de experiencia a la vez clinica y docente, han publicado cientos de articulos revisados por
expertos, han diagnosticado o tratado a unos cincuenta mil enfermos de EM, y varios miembros son
coautores de criterios previos. La sucesion de sugerencias, borradores, repasos y revisiones se han
basado en la pericia y experiencia de los miembros del grupo, asi como en PubMed y otras fuentes
de informacion médica. Los autores --no patrocinados por ninguna organizacién--, han conseguido el
100% de consenso a través de un procedimiento del tipo Delphi.

El ambito de este articulo se limita a los criterios de la EM y a su aplicaciéon. Por consiguiente,
los criterios reflejan la complejidad de las manifestaciones; y sus notas operativas le afiaden claridad
y especificidad, orientando en la expresién e interpretacion de esas manifestaciones. Por su parte,
las pautas de aplicacion clinica y de investigacion favorecen la identificacion 6ptima de la EM por
parte de los médicos de familia y de otros profesionales sanitarios, mejoran la coherencia internacio-
nal de los diagndsticos en nifios y adultos enfermos y facilitan la identificacion mas clara de pacien-
tes para las investigaciones.

Introduccion

La encefalomielitis mialgica (EM), también denominada en la bibliografia sindrome de fatiga
crénica (SFC), es una enfermedad compleja, que incluye un trastorno profundo de la regulacién del
sistema nervioso central (SNC) "'y del sistema inmunitario *®, un trastorno del metabolismo ener-
gético celular y del transporte de iones ", y alteraciones cardiovasculares '*'¥. Su fisiopatologia
subyacente causa anomalias medibles en las funciones fisicas y cognitivas, y proporciona una base
para entender las manifestaciones. Por eso, el desarrollo de unos criterios internacionales de con-
senso que incorporen los conocimientos actuales deberia mejorar la comprension de la EM por los
profesionales sanitarios y beneficiar tanto al médico como al enfermo en la consulta y también a los
investigadores clinicos.

El problema de los criterios muy amplios !'*'® es que no seleccionan grupos homogéneos de
enfermos. Es por esto que los calculos de prevalencia de los Centros para el Control de Enfermeda-
des (CDC) se multiplicaron por diez: desde el 0,24% usando los criterios de Fukuda "), al 2,54% con
los criterios empiricos de Reeves "%

Jason et al. "¥ sugieren que hay fallos en la metodologia de Reeves porque es posible cumplir
sus criterios empiricos de EM sin padecer manifestaciones fisicas y porque no discriminan a los en-
fermos con EM/SFC de los que padecen depresion mayor. Pero los grupos de enfermos que contie-
nen personas sin la enfermedad llevan a resultados sesgados en las investigaciones, a tratamientos
erréneos y al desperdicio de los escasos fondos para la investigacion .
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Respecto a los criterios de Fukuda, algunas de sus manifestaciones se solapan con la depresion,
mientras que los criterios canadienses de consenso *! si diferencian a los enfermos de EM de aque-
llos que estan deprimidos e identifican a los enfermos mas debilitados fisicamente y que padecen
deterioros mas graves, fisicos y cognitivos.

Los criterios de consenso internacional

Para su elaboracion se usaron como base los criterios canadienses de consenso, pero modi-
ficados notablemente. Ya no se necesita un periodo de espera de seis meses para el diagnéstico.
Ninguna otra enfermedad tiene criterios diagndsticos que requieran retrasarlo hasta que el enfermo
la haya padecido durante seis meses. A pesar de que los plazos de la investigacion clinica variaran y
pueden ser prolongados, el médico clinico deberia dar el diagnéstico cuando esté convencido de que
el enfermo padece EM, mas que restringirlo durante un periodo especificado. Los diagnésticos pre-
coces pueden llevar a nuevas ideas sobre los estadios iniciales de la patogénesis, y el tratamiento
rapido puede aliviar la gravedad y el impacto de la enfermedad.

Usar la palabra "fatiga" como nombre de una enfermedad le da al término una relevancia exclu-
sivista que ha hecho que sea el criterio que ha causado mas confusion y errores. Ninguna otra en-
fermedad que cause fatiga tiene ligada la "fatiga créonica" a su nombre --por ejemplo el cancer/fatiga
cronica, la esclerosis multiple/fatiga crénica--, excepto la EM/SFC.

La fatiga en otras dolencias es, en general, proporcional a la intensidad o a la duracion del es-
fuerzo, con una rapida recuperacion, y reaparicion en el mismo grado, ante esfuerzos de igual inten-
sidad o duracion, ese dia o el siguiente. Sin embargo, el umbral de fatigabilidad patolégicamente
bajo de la EM descrito en los criterios siguientes, a menudo se da con esfuerzos fisicos o mentales
minimos y a la vez con una capacidad reducida para emprender la misma actividad el mismo dia o
siguientes.

Los criterios de consenso internacional (tabla) identifican las pautas caracteristicas de las
agrupaciones de signos y sintomas de la EM que le son exclusivas y patognomonicas. Su amplio
abanico de manifestaciones pone sobre aviso a los médicos clinicos sobre ciertas areas de trabajo y
puede identificar manifestaciones criticas con mas exactitud ['®*%. Las notas operativas que siguen a
cada criterio orientan sobre la expresion de las manifestaciones y sobre su interpretacion en el con-
texto. Esto ayudara al médico de familia a identificar y tratar a los enfermos de EM en atencién pri-
maria.

Tabla ENCEFALOMIELITIS MIALGICA: CRITERIOS DE CONSENSO INTERNACIONAL

Adultos y nifios e Uso clinico y para la investigacion

La encefalomielitis mialgica es una enfermedad neurolégica adquirida con alteraciones globales
complejas. Sus caracteristicas destacadas son el trastorno patolégico de la regulacion de los siste-
mas nervioso, inmunitario y endocrino, con afectacion del metabolismo energético celular y del
transporte de iones. Aunque los signos y sintomas son dinamicamente interactivos y estan causal-
mente conectados, los criterios se agrupan por regiones fisiopatologicas para ofrecer una idea de
conjunto.

El paciente debera cumplir los criterios de agotamiento neuroimmunitario post-esfuerzo (A), al
menos una manifestacion de las tres categorias de deterioro neuroldgico (B), al menos una manifes-
tacién de las tres categorias de deterioro inmunitario/digestivo/genitourinario (C) y al menos una ma-
nifestacion de deterioro del metabolismo o del transporte de energia (D).

A. Agotamiento neuroinmunitario post-esfuerzo (ANPE). Obligatorio

Esta caracteristica fundamental refiere la incapacidad patolégica para producir suficiente energia
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cuando se requiere, con manifestaciones destacadas principalmente en los ambitos neuroinmunita-
rios. Sus caracteristicas son:

1. Fatigabilidad fisica y/o cognitiva intensa y rapida cuando se realiza un esfuerzo, que pue-
de ser minimo como en las actividades de la vida cotidiana o en las tareas mentales sencillas,
puede extenuarle, y causar una recaida.

2. Agravacion de manifestaciones post-esfuerzo: p.ej. manifestaciones agudas similares a las
de la gripe, dolor, y empeoramiento de otras manifestaciones.

3. El agotamiento post-esfuerzo puede aparecer inmediatamente después de la actividad o re-
trasarse unas horas o unos dias.

4.El periodo de recuperacion es prolongado, por lo general 24 horas o mas. Una recaida pue-
de durar dias, semanas o mas.

5. El bajo umbral de fatigabilidad fisica y mental (poca resistencia) causa una reduccién con-
siderable del nivel de actividad premorbido.

Notas operativas: Para el diagnostico de EM, la gravedad de las manifestaciones debe ocasionar
una reduccion considerable del nivel de actividad premérbido del enfermo, de forma leve (reduccion
de aproximadamente el 50% del nivel de actividad premorbido), moderada (confinado en casa la ma-
yor parte del tiempo), grave (encamado la mayor parte del tiempo), o muy grave (postrado comple-
tamente en cama y necesitando ayuda para las funciones basicas). Pueden existir fluctuaciones no-
tables en la intensidad y la importancia de las manifestaciones, dia a dia u hora a hora.

Tenga en cuenta |a actividad, el contexto y el resultado de las interacciones. Por ejemplo, para el
plazo de recuperacion, independientemente de lo que tarde un enfermo en recuperarse de una se-
sion de lectura de media hora, necesitara mucho mas después de ir a la compra media hora e inclu-
S0 mas si repite la actividad al dia siguiente, si es capaz. Aquellos que descansan antes de una acti-
vidad o que ajustan su nivel de actividad a sus escasas energias pueden tener periodos de recupe-
racion mas cortos que los que no controlan sus actividades de forma adecuada. Sobre el impacto,
p.€j. un atleta destacado podria tener una reduccién del 50% respecto a su nivel de actividad pre-
morbida y seguir siendo mas activo que una persona sedentaria.

B. Deterioros neurolégicos
Se requiere al menos una manifestacion de tres de las siguientes cuatro categorias.
1. Deterioros neurocognitivos

a. Dificultades en el procesado de la informacion: pensamiento enlentecido, concentracion dete-
riorada. p. €j. confusion, desorientacion, sobrecarga cognitiva, dificultad en la toma de decisio-
nes, habla mas lenta, y dislexia adquirida o por esfuerzo.

b. Pérdida de memoria a corto plazo: p. €j. dificultad para recordar lo que uno quiso decir, lo que
estaba diciendo, la evocacion de palabras, el recuerdo de informacién, mala memoria de traba-
jo.

2. Dolor

a. Cefaleas: p. €j. cefaleas cronicas y generalizadas, que a menudo incluyen dolor de ojos, detras
de ellos, 0 en la nuca, que puede asociarse a tension muscular cervical; migrafia; cefaleas de
tension.

b. Puede haber dolor pronunciado en musculos, uniones musculo-tendinosas, articulaciones, ab-
domen o pecho. No es de caracter inflamatorio y a menudo migra: p. €j. hiperalgesia generali-
zada, dolor difuso (que puede cumplir criterios de fibromialgia), dolor miofascial o irradiado.

3. Trastornos del sueio

a. Pautas del suefio alteradas: p. €j. insomnio, suefio prolongado incluso en las siestas, dormir la
mayor parte del dia y estar despierto la mayoria de la noche, despertar frecuente, despertar
mucho antes de lo que lo se hacia antes de la enfermedad, suefios y pesadillas vividos.
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b. Suefio no reparador. p. €j. despertar sintiéndose exhausto independientemente de la duracion
del suefio, somnolencia diurna.

4. Trastornos neurosensitivos, perceptivos y motores

a. Neurosensitivos y perceptivos: p. €j. incapacidad para enfocar la vista; sensibilidad a la luz, al
ruido, a la vibracion, a los olores, a los sabores y al tacto; merma en la percepcion de la profun-
didad.

b. Motores: p. €j. debilidad muscular, tics, mala coordinacién, sensacion de inestabilidad estando
erguido, ataxia.

Notas: Los deterioros neurocognitivos, referidos u observados, se intensifican con la fatiga. Los fe-
nomenos de sobrecarga pueden ser evidentes en la realizacion de dos tareas simultaneas. Reaccion
anormal a la luz: fluctuante o con respuesta de acomodacion reducida de las pupilas con reaccion
ralentizada. Los trastornos del suefio suelen manifestarse con suefio prolongado, a veces extremo,
en la fase aguda y a menudo evolucionan a una intensa inversion del ritmo del suefio en la fase cré-
nica. Los trastornos motores pueden no ser evidentes en los casos leves o moderados, pero pueden
observarse marcha en tandem alterada y prueba de Romberg positiva, en los casos graves.

C. Deterioros inmunolégicos, digestivos y genitourinarios
Al menos se requiere una manifestacion de tres de las siguientes cinco categorias:

1. Manifestaciones similares a las de la gripe, que pueden ser recurrentes o crénicas y tipica-
mente aparecen o empeoran con el esfuerzo. p. €j. dolor de garganta, sinusitis, crecimiento o
sensibilidad a la palpacion de los ganglios linfaticos cervicales y/o axilares.

2. Susceptibilidad a las infecciones viricas, con convalecencias prolongadas.

3. Aparato digestivo: p. €j. nauseas, dolor abdominal, distensién, sindrome del intestino irritable.

4. Genitourinarias: p. €j. urgencia urinaria, polaquiuria, nicturia.

5. Hipersensibilidades a alimentos, medicamentos, olores o productos quimicos.
Notas: El dolor de garganta, los ganglios linfaticos sensibles y las manifestaciones similares a las de
la gripe obviamente no son especificos de la EM, pero su aparicion como reaccién al esfuerzo es
anormal. El enfermo puede sentir la garganta irritada, seca y aspera. Pueden apreciarse hiperemia y
semilunas carmesi en las areas amigdalares, lo que indica activacion inmunitaria.

D. Deterioro en la producciéon y el transporte de energia

Se requiere como minimo una manifestacion.

1. Cardiovascular: p. €j. incapacidad para tolerar una postura erecta - intolerancia ortostatica, hi-
potension mediada neuralmente, sindrome de taquicardia ortostatica postural, palpitaciones
con o sin arritmias cardiacas, mareos.

2. Respiratoria: p. ]. disnea, respiracion dificil, fatiga de los musculos del térax.

3.Pérdida de estabilidad térmica: p. ej. temperatura corporal por debajo de lo normal, fluctua-
ciones intensas a lo largo del dia, accesos de sudor, sensacion recurrente de fiebre con o sin
febricula, extremidades frias.

4.Intolerancia a temperaturas muy altas o muy bajas.
Notas: La intolerancia ortostatica puede retrasarse unos minutos. Estos enfermos pueden padecer

livedo reticularis, palidez intensa o fendmeno de Raynaud. En la fase crénica, las lunulas pueden
menguar.
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Consideraciones pediatricas

Las manifestaciones pueden empeorar mas lentamente en nifios que en adolescentes o en adul-
tos. Ademas del agotamiento neuroinmunitario post-esfuerzo, las manifestaciones mas destacadas
tienden a ser neurologicas: cefaleas, deterioro cognitivo y alteraciones del suefio.

1. Cefaleas: Las cefaleas graves o crénicas, son a menudo extenuantes. La migrafia puede ir
acompanada de una hipotermia rapida, temblores, vomitos, diarrea y debilidad grave.

2. Deterioros neurocognitivos: Son frecuentes las dificultades para enfocar la vista o para leer.
Los niflos pueden volverse disléxicos, algo que puede que soélo se manifieste con la fatiga. El
procesamiento enlentecido de la informacion les dificulta seguir 6rdenes verbales o tomar apun-
tes. Todos los deterioros cognitivos empeoran con el esfuerzo mental o fisico. Los mas mayo-
res no podran seguir un curso completo.

3. El dolor puede ser erratico y migrar con rapidez. Es frecuente la hipermovilidad articular.

Notas: Muchas de sus manifestaciones mas llamativas tienden a fluctuar, en gravedad y en impor-
tancia, con mas rapidez e intensidad que en los adultos.

Clasificacion
-Encefalomielitis mialgica.

-Encefalomielitis mialgica atipica: Cumple los criterios de agotamiento neuroinmunitario post-
esfuerzo, pero sélo dos 0 menos de las otras manifestaciones requeridas. En pocos casos faltan
el dolor o los trastornos del suefio.

Exclusiones: Como en todo diagndstico, la exclusion de explicaciones alternativas se logra median-
te la anamnesis, la exploracion fisica y los analisis de laboratorio/biomarcadores que sean indicados.
Es posible padecer mas de una enfermedad, pero es importante identificar y tratar cada una de ellas.
Se excluyen los trastornos psiquiatricos primarios, los trastornos somatomorfos y el abuso de sus-
tancias. En nifios, la fobia escolar ‘primaria’.

Entidades comérbidas: fibromialgia, sindrome de dolor miofascial, sindrome de la articulacion tem-
poromandibular, sindrome del intestino irritable, cistitis intersticial, fendmeno de Raynaud, prolapso
de la valvula mitral, migrafias, alergias, hipersensibilidad quimica multiple, tiroiditis de Hashimoto,
sindrome seco y depresion reactiva. La migraia y el sindrome del intestino irritable pueden preceder
a la EM, pero luego asociarse a ella. La fibromialgia se superpone a la EM.

Los criterios estan respaldados por la investigacién

Las manifestaciones de los criterios estan respaldadas por una investigacion con mas de 2500
enfermos que determiné aquellas de ellas que |dent|f|caban con mas eficacia a los enfermos de EM

1. A su vez. las investigaciones sobre la expresion 2**1y estructura génicas aP yan los criterios a
nivel molecular, incluyendo las anomalias en el incremento del estrés oxidativo i %, |a alteracion de
la comumcamon inmunoldgica y adrenérgica ?* *¥ y |a alteracion de la expresion de los receptores
estrogenlcos I Ademas, la evidencia que apoya una predisposiciéon genética en la EM, apunta a
mod/ﬁcaCIOnes en los genes transportadores de la serotonina °2 * y el gen receptor de glucocorti-
coides ¥, asi como laim plicacién del complejo HLA de clase |l B9 Los efectos combinatorios poten-
ciales de estas modificaciones apenas han recibido atencion [36. 37] Algunos estudios pioneros de
caracter ampllo muestran una ausencia de hallazgos objetivos, como la falta de relacién con el
genotipo HLA ®®: vy una investigacion de enfermos gemelos sugirié que los factores ambientales
pueden influir mas que cualquier predisposicion genética en amplios grupos de enfermos [39
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Se han identificado los problemas subyacentes a los hallazgos inconsistentes en las investi-
gaciones “**"y entre ellos se encuentra la necesidad de estudios basados en tamarios de muestra
mayores con un fenotipo mejor definido; en particular uno que identifique la probable eX|stenC|a de
subgrupos claros de enfermos. En un estudio sobre los criterios empiricos de Reeves ['® Jason et al.
re] publicaron que el 38% de los enfermos diagnosticados de depresién mayor habian SIdO clasifica-
dos erréneamente como afectados por SFC y que sélo el 10% de los enfermos diagnosticados de
SFC realmente padecian EM. Por eso, el objetivo principal de este informe de consenso es esta-
blecer un conjunto de criterios clinicos mas selectivo, que pueda identificar a los enfermos que pade-
cen agotamiento neuroinmunitario con umbral patolégicamente bajo de fatigabilidad y desencade-
namiento de manifestaciones en respuesta al esfuerzo. Esto les permitira ser diagnosticados y reclu-
tados en estudios internacionales como enfermos, de acuerdo a una definicion de caso aceptable
para médicos e investigadores de todo el mundo.

A. Agotamiento neuroinmunitario post-esfuerzo (ANPE)

“El malestar: una sensacion vaga de incomodidad o de fatiga." %, es un término inexacto e in-
adecuado para explicar el umbral de fatigabilidad patolégicamente bajo y el desencadenamiento de
signos y sintomas que sigue al esfuerzo. El dolor y la fatiga son sefales cruciales de alarma del
organismo que ensefian a los enfermos a modificar lo que estan haciendo para proteger su cuerpo y
evitar dafios mayores. El agotamiento neuroinmunitario post-esfuerzo es parte de la respuesta de
proteccién general del organismo y se asocia con la disfuncion del equilibrio regulador dentro de los
sistemas nervioso, inmunitario y endocrino y de sus interacciones, y del metabolismo celular y el
transporte de iones (43471 "E| ciclo normal de actividad/descanso, que implica realizar una actividad,
cansarse y tomar un descanso mediante el que se restaura la energia, se vuelve disfuncional.

Numerosos articulos documentan res uestas biolégicas anormales al esfuerzo, como la pérdida
de los efectos vigorizantes del ejercicio %, el bajo umbral del dolor *#*% |a disminucion del oxigeno
y del volumen/flujo sanguineo cerebral ©° 1-54] , la reducmon de la frecuenma cardiaca maxima ), el
deterloro de la entrega de oxigeno a los musculos % 'los niveles elevados de metabolitos del 6xido
nitrico °”y el empeoramiento de otras mamfestamones B8 Los enfermos alcanzan el umbral anae-
rébico y su caPamdad maxima de ejercicio a unos niveles de consumo de oxigeno mucho menores
de lo normal Los efectos prolongados del esfuerzo publlcados incluyen sefiales sensitivas
intensas al cerebro que se interpretan como dolor y fatlga ; incremento en la actividad de las
citocinas ®?, retraso en la activacion de las manifestaciones y un periodo de recuperacion de al
menos 48 horas (%8 Cuando se hizo una prueba de ejercicio en dos dias consecutivos, algunos en-
fermos sufrieron una perdlda de hasta el 50% de su capacidad a la hora de producir energia en la
segunda evaluacion 4, Tanto el ejercicio submaximo como el requlado por el propio enfermo causa-
ron malestar post- ~esfuerzo 19,

B. Deterioros neurolégicos

Algunos virus y bacterias pueden infectar las células nerviosas e inmunitarias y causar inflama-
cion crénica. Los trastornos organicos y funcionales ) en el encéfalo y en la médula espinal sugie-
ren una disregulacion en los circuitos de comunicacion y control del SNC o4 que desempenan pape-
les fundamentales en el deterioro cognitivo y en las manifestaciones neurolégicas % En las autop-
sias espinales se ha observado neuroinflamacién en los ganglios de la raiz dorsal, los intermediarios
de la informacién sensorial periférica que viaja al encéfalo (Chaudhuri A. Royal Society of Medicine
Meeting 2009). Los proteomas del liquido cefalorraquideo identificados distinguen a los enfermos de
los controles sanos y de la enfermedad de Lyme tras su tratamiento 6

Los estudios de neuroimagen muestran lesiones puntiformes irreversibles %9 una reduccién de
aproximadamente el 10% del volumen de materia gris *” ®®, hipoperfusion ©* g hipometabolismo
del tronco encefalico " Las concentraciones elevadas de Iactato en el ventriculo lateral son coheren-
tes con la reduccion de flujo sanguineo cortical, la disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo ™. La
investigacion sugiere que los problemas de regulacion del SNC Y, deI sistema nervioso autonomo
alteran el procesamiento del dolor y las aferencias sensitivas [48. 61, I La percepcion de los enfer-
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mos de que las tareas mentales simples les requieren un esfuerzo considerable lo respaldan los
estudios de encefalogramas, que muestran una mayor actividad y el uso de mas regiones del cere-
bro cuando se procesa la informacion cognitiva auditiva y espacial *®°\. Son manifestaciones inva-
lidantes destacadas, |as deficiencias en la atencion y en la memoria de trabajo 2 "®®11,

C. Deterioros inmunitarios

La mayoria de los enfermos padecen una infeccién aguda inicial con manifestaciones similares
a las de la gripe, respiratorias, o mixtas. Se ha informado de una amplia variedad de agentes in-
fecciosos en los subgrupos de pacientes, como el virus relacionado con el virus xenotrépico de la
leucemia murina (XMRV) 82 v otros afines al virus de la leucemia murina (MLV) 3 '10s enterovirus
%I el virus de Epstein-Barr ), los virus del herpes humano 6 y 7 ¥¥% |a clamidia ", el citomegalo-
virus 9, el parvovirus B19 ¥ y la Coxiella burnetti 1. Se han investigado la infeccién crénica del
estébmago por enterovirus }/ las concentraciones alteradas de bacterias productoras de acido lactico

D en el tubo digestivo > %4,

Posiblemente, la infeccion inicial dana parte del SNC y del sistema inmunitario, causando una
alteracion grave de la regulacion y respuestas andémalas a las infecciones ™. Enlas publicaciones se
describe una reduccién de la sefializacién y de la funcién de los linfocitos citoliticos naturales (N. del
T. natural killer), graficas anormales del factor de crecimiento, reduccion de la aparicion de neutrofi-
los en el aparato respiratorio y perfil Th1 con tendencia a cambiar a Th2 *% %% % pyeden contribuir a
la aparicion de las manifestaciones similares a las de la gripe, que de forma anormal se desenca-
denan como respuesta al esfuerzo ® *!, |a activacion inmunitaria crénica ’; los aumentos en las
citocinas inflamatorias, en los alelos que favorecen la inflamacion *® % *% en las quimiocinas y en los

Lisgf%%isgss] T; y el trastorno en la regulacion del mecanismo de la antivirica Ribonucleasa L (RNasa L)

D. Deterioros en la produccién y el transporte de energia

La consistente descripcion clinica de deterioro intenso de la energia sugiere el trastorno de la
regulacién del metabolismo energético celular y mitocondrial y del transporte de iones, y una canalo-
patia " 1% 1% yn ciclo bioquimico de retroalimentacion definida llamado 'ciclo NO/ONOO' puede
contribuir al mantenimiento del caracter cronico de la EM, la presencia de estrés oxidativo "% ¢l
incremento de citocinas inflamatorias **? y el trastorno mitocondrial """y causar la reduccion del
flujo sanguineo y la vasculopatia %% '"°

El hallazgo de "corazones pequeinos" con ventriculo izquierdo pequefio y actividad cardiaca
defectuosa en subgrupos de enfermos !"'? ¥ apoya los informes previos de disfuncion cardiaca y
trastorno ventricular izquierdo "'*""®! que predisponen a la intolerancia ortostatica '* ''"\. La tensién
arterial baja y su exagerada variacion diurna pueden deberse a una anormal regulacion de la tension
(8] Pueden influir en ello una regulacion alterada y la reduccion de la produccion de cortisol durante
el ejercicio y después de este. La intolerancia ortostatica se asocia con el deterioro funcional y la
gravedad de manifestaciones """\, Las alteraciones vasculares medibles sugieren que el encéfalo
no recibe suficiente flujo sanguineo cuando se esta de pie "> ''") algo lo que se agrava estando in-
movil, como en la cola de la caja de un supermercado. La intensa reduccion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca durante el suefo se asocia a un descanso de escasa calidad y sugiere un es-
tado persistente de hipervigilancia simpatica nocturna 2%,

Uso de los criterios
Los criterios diagndsticos cumplen dos funciones necesarias, pero distintas: la primera es diag-

nosticar a las personas en un contexto clinico y la segunda identificar a grupos de enfermos para
trabajos de investigacion.
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A. Uso clinico

1. Consideraciones generales

a.

Decida si las pautas del grupo de manifestaciones son coherentes con las espe-
radas de la disfuncion de un organismo por causas subyacentes.

Las manifestaciones interactuan de forma dinamica dentro de un grupo estable
porque comparten las mismas causas de fondo. Las observaciones contextuales de
los enfermos son esenciales para determinar la expresién de las pautas de esa inter-
accion y la gravedad de su alcance.

El impacto de la gravedad de las manifestaciones debe reducir en un 50% o mas la
actividad premorbida del enfermo, para ser diagnosticado de EM (leve: reduccién de
aproximadamente el 50% de la actividad, moderado: confinado en casa la mayor par-
te del tiempo, grave: encamado la mayor parte del tiempo, y muy grave: postrado en
camay con necesidad de ayuda para las actividades fisicas).

La jerarquia en la gravedad de las manifestaciones debe revisarse periddicamente
para ayudar a orientar y vigilar el tratamiento.

Criterios para los subgrupos: La caracteristica distintiva es el agotamiento neuroin-
munolbégico tras el esfuerzo. Dentro de ello, puede ser util formar subgrupos en funcién
del tipo de pautas de los criterios diagndsticos que representen mejor el grupo de ma-
nifestaciones mas graves del enfermo: neurolégicas, inmunitarias, de metabolizacién y
transporte de energia, o mixtas (con manifestaciones ampliamente repartidas en diver-
sos subgrupos).

Separe las manifestaciones primarias de las secundarias y de los agravantes.
Distinga las manifestaciones primarias complejas debidas al proceso de la enferme-
dad; de los efectos secundarios de hacer frente a la dolencia, como la ansiedad deri-
vada por la situacién econdmica. Determine los efectos y el peso de los agravantes y
potenciadores del estrés, como los entornos rapidamente cambiantes y la exposicion a
toxinas.

Delimite el peso total de la enfermedad evaluando la gravedad de las manifesta-
ciones, su interaccién y el impacto en conjunto. Tenga en cuenta todos los aspec-
tos de la vida del enfermo: fisico, laboral, escolar, social y actividades personales de la
vida cotidiana. Los enfermos que establecen prioridades en sus actividades pueden
ser capaces de llevar a cabo una de ellas que sea importante, eliminando o reduciendo
mucho las de otras facetas de su vida.

La escala internacional de manifestaciones no deberia usarse en la primera visita
médica porque puede alterar la evaluacion de los resultados y su interpretacion, para
un enfermo concreto. En cambio, su uso habitual puede ayudar a situar al enfermo de-
ntro de un grupo, a orientar su programa de tratamiento y a vigilar su eficacia.

2. Consideraciones pediatricas

a.

Si es posible, entreviste al menor en presencia de ambos padres porque cada uno
puede recordar diferentes manifestaciones o desencadenantes que ayuden a determi-
nar el inicio de la enfermedad y cuando comenzd a interferir en su actividad cotidiana.

No puede esperar que los nifios estimen su capacidad premoérbida con la actual.
Evalue el impacto de la enfermedad comparando sus aficiones, la escuela, su vida so-
cial y los deportes previos a la enfermedad, con el nivel de actividad actual.
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C.

Los niflos pueden mostrarse irritables al pedirles que hagan algo cuando se sienten
agotados. Por otro lado, a menudo son capaces de adaptarse a la fatiga descansando,
lo que puede interpretarse erroneamente como que son vagos.

Fobia escolar: Fuera del horario escolar, los enfermos pasan la mayor parte de las
horas descansando mientras que los muchachos con fobia escolar se socializan y par-
ticipan en actividades. Sin embargo, es posible que la fobia escolar se convierta en
trastorno secundario por matonismo o por las dificultades académicas que la EM oca-
siona.

Evolucién natural: Los nifios pueden sufrir una afectacion muy grave, pero los que
tienen manifestaciones leves o moderadas generalmente tienen mas probabilidades de
que la enfermedad remita, que los adultos. No pueden realizarse pronésticos precisos.

B. Uso en la investigacién

Antes de que un enfermo pueda proporcionar conocimientos generales sobre la enfermedad a
una investigacion, debe confirmarse su diagndstico clinico. Los datos obtenidos de los enfermos
permiten hacer observaciones significativas y contrastadas, y sugerir hipétesis para poner a
prueba, y confirmar o refutar.

1. Consideraciones generales

a.

Los enfermos deben cumplir todos los criterios, antes de entrar en un estudio epi-
demioldgico. Si en una investigacion se incluye subgrupos especificos o personas con
EM atipica, deberia de indicarse claramente.

Especificidad: La obligacién de cumplir con las manifestaciones principales asegura la
seleccion apropiada de enfermos. Las recomendaciones principales promueven la clari-
dad y la precision. En algunas investigaciones puede ser util clasificar las manifestacio-
nes mas molestas en funcién de su gravedad.

Fiabilidad: Las manifestaciones no deben verse como una lista de verificacion de esca-
so valor. Los criterios de consenso internacional se centran en las pautas de las manifes-
taciones, lo que incrementa la fiabilidad de los criterios. El uso de la escala internacio-
nal de manifestaciones garantiza la coherencia en la manera de formular las preguntas
e incrementa aun mas la fiabilidad de los datos recogidos en diferentes lugares. Antes
de incorporarse a una investigacion, los enfermos deberian contestar la escala inter-
nacional de manifestaciones.

2. Consideraciones opcionales

a.

En algunas investigaciones puede ser Util clasificar a los enfermos en subgrupos para po-
sibilitar su comparacion mas alla del diagndstico de EM.

b.

Inicio: Infeccioso agudo, o gradual.
La gravedad en el inicio puede ser un buen predictor de la gravedad en la fase cronica.
Gravedad de las manifestaciones: Leve, moderada, grave y muy grave.

Subgrupos de los criterios: Neurolégico, inmunitario, de metabolizacion y transporte de
energia, o mixto.
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(Sobre la gravedad de las manifestaciones y los subgrupos de los criterios, véase el apar-
tado “Uso clinico”).

Conclusiones

Los criterios internacionales de consenso proporcionan un marco para el diagndstico de la EM
que es coherente con las pautas de disfuncion fisiopatolégica halladas en las investigaciones publi-
cadas y la experiencia clinica. Las pautas de las manifestaciones interactian dinamicamente porque
estan causalmente conectadas. Algunos investigadores han estudiado formalmente esta cuestién
usando técnicas estadisticas multivariadas bien consolidadas, como las de analisis de factor comun
o las de componentes principales, para identificar grupos de manifestaciones ' '??1. Otros han am-
pliado el uso de estos métodos para guiar el analisis de los perfiles de expresién génica [28] y para
delimitar subgrupos de enfermos "

En consonancia con este planteamiento, el panel de expertos esta desarrollando una Escala de
Manifestaciones de Consenso Internacional (EMCI) que se construira a partir de estas interaccio-
nes subyacentes. Sin embargo, el primer paso necesario en el establecimiento de un indice cuanti-
tativo para cualquier instrumento diagndstico es la especificacion de los factores medibles mas rele-
vantes para la enfermedad. Establecer estos criterios fue el objetivo principal de este trabajo y
creemos que los criterios de consenso internacional ayudaran a clarificar la excepcionalidad de la
EM.

Es importante tener en cuenta que el énfasis primario debe seguir siendo ante todo la evalua-
cién clinica, siendo ulterior la seleccién de pacientes para la investigacion. Por esta razén, el grupo
de expertos esta elaborando unas recomendaciones para médicos que incluiran el protocolo dia-
gnostico basado en los criterios de consenso internacional y unas pautas de tratamiento que reflejen
los conocimientos actuales. Las personas que cumplan los criterios de consenso internacional
padecen encefalomielitis mialgica y se las deberia retirar de los criterios empiricos de Reeves y de
los criterios para el sindrome de fatiga crénica del National Institute for Clinical Excellence (NICE).

Estas recomendaciones estan disefiadas explicitamente para su uso por médicos de fami-
lia con la esperanza de que mejoren el diagndstico y el tratamiento rapidos en asistencia primaria.
Puede que desarrollemos una versién corta adicional, para elaborar un protocolo de diagndstico
abreviado, que se basaria en las relaciones entre manifestaciones.

Por primera vez se proporcionan usos clinicos, pediatricos y de investigacion, lo que in-
crementara la comprension de la encefalomielitis mialgica y la coherencia de los diagndsticos a nivel
internacional. Por su parte, los criterios basicos obligatorios permitiran recoger datos comparables
en distintos lugares y podran ayudar a desarrollar biomarcadores consistentes, asi como nuevos
puntos de vista sobre el mecanismo y la etiologia de la encefalomielitis mialgica.

PALABRAS CLAVE: encefalomielitis mialgica, sindrome de fatiga crénica, criterios, definicion, dia-
gnostico.
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